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Les travaux d’Obermayer et Pick (4) ont montré, il y a 
longtemps déja, que les protéides, dans la molécule desquels 
on introduit une substance chimiquement définie, perdent cer- 
taines de leurs fonctions antigéniques et en acquiérent 
d’autres. Si on immunise un lapin par inoculation de pro- 
téides — sérum sanguin, par exemple, transformé par intro- 
duction d’une substance chimique dans sa molécule — on 
obtient un immunsérum qui est spécifique pour le complexe 
obtenu mais qui a perdu totalement ou partiellement sa 
spécificité d’espéce. 

Il nous a paru intéressant de rechercher si l’action des 
agents physiques (chaleur, froid) sur les protéides modifie les 
propriétés antigéniques de celles-ci. Nous avons, dans ce but, 


(1) (Wiener klin. Woch., 1908, p. 22; 1904, p. 10; 1906, p. 327. 
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immunisé des lapins en leur inoculant, comme antigéne, des 
sérums qui appartenaient & des espéces zoologiques diverses 
(homme, cheval, boeuf, mouton, porc, chien) et qui avaient 
subi l’action de la chaleur ou du froid (4) dans des conditions 
expérimentales trés diverses : sérum normal, sérums chaullés 
A des températures différentes : 56°, 70° (« cocto-sérum » li- 
quide), sérum dilué, acidulé ou non et chaulfé a 100°, cocto- 
sérum solidifié, sérum congelé. 

Seule la préparation de l’antigéne cocto-sérum présentait 
quelques difficultés. En voici la technique : 


' Préparation de Vantigéne cocto-sérum : on mélange 1 partie de sérum 
sanguin de l’animal & l]’étude avec 4 parties d’eau distillée ; on ajoute 
quelques gouttes d’acide acétique jusqu’a réaction faiblement acide 
(pH 6 a 6,5), puis on met au bain-marie 4 100° jusqu’a coagulation 
compléte de la séro-albumine (de quinze 4 trente minutes). Pous nous 
assurer que toutes les albumines étaient coagulées, nous les avons 
recherchées dans le liquide surnageant le coagulum en effectuant tant 
les réactions chimiques (biuret, Millon) que la réaction sérologique 
(réaction d’Uhlenhuth), avec des antisérums correspondants ayant un 
titre élevé. (Pour cette derniére réaction, on ajoute au liquide surna- 
geant une certaine quantité de solution de NaCl 4 10 p. 100, pour que 
le mélange soit isotonique.) Quand toutes les séro-albumines sont 
coagulées, on retire le mélange du bain-marie, on laisse refroidir, on 
filtre (le filtrat doit étre tout a fait clair) ; on recueille le dépét et on 
le stche entre des feuilles de papier filtre ; on pése le dépdt sec et on 
le conserve sous une couche de toluéne. 


Pour l’immunisation, on prend une quantité du dépdt cor- 
respondant 4 1 cent. cube de sérum; on mélange dans un mor- 
tier avec 3 a 5 cent. cubes d’eau physiologique versée goutte 
A goutte jusqu’a ce que le mélange devienne homogéne. 

On injecte ce mélange, par voie intraveineuse, tous les trois 
jours ; on pratique, en tout, 10 & 42 injections. Dix jours 
aprés la derniére injection, on saigne l’animal. 

Nous avons immunisé ainsi 24 lapins. Ils supportent bien 
injection de cet antigéne lorsqu’elle est effectuée trés lente- 
ment. Nous n’avons. perdu que 3 animaux sur 24 et nous 
mavons pas noté un seul cas de shock anaphylactique mortel. 

On titre d’abord les précipitines contenues dans le sérum 


(1) Nous ne donnons, dans cette premiére note, que les résultats de 
l’action de la chaleur. Les recherches sur l’action du froid n’ont pu 
étre terminées en raison des circonstances actuelles. 


PROPRIETES DES IMMUNSERUMS 65 


; 


des animaux immunisés et on détermine leur spécificité séro- 
logique. Nous avons utilisé, pour le titrage, le sérum normal 
de Vanimal de l’espéce correspondante et, pour l’étude de la 
spécificité, les sérums d’espéces différentes. 

Le tableau suivant donne les résultats obtenus en pratiquant 
ees réactions de précipitation : 


SERUM NORMAL 
IMMUNSERUMS 
DILUTIONS 
(antisérums) ; - de de de de d 
dhomme cheval | mouton | boeuf pore ch se 
1/400 a 0 =o ae 0 0 
\ 1/1000 oe 0 0 0) 0 0 
Anti-homme . .< 4/10.000 a 0 1) ) 0 f) 
| 4/20 000 + () 0 0) 0 0 
1/50 000 ck 0 0 0 0 0 
| 
1/100 0 a 0 a: 0 0 
: A/1 000 ) a 0 0 0 0 
Anti-cheval. . ; 1/10 000 0 ae () 0 0 0 
1/20.000 0 az 0 0 0 0 
1/100 0 0 + 0 0 0 
Anti-mouton . = 4/100 0 ) ae 0 0 () 
f 4/40.000 0 0 + 0 0 0 
, 1/100 0 OF eo + 0 0 
Anti-beuf .. 4 1/4.000 0 0) 0 + 0) 0) 
1/10 000 0 0 0 + Ov barn 
4/100 0 + 0 0 fe 0 
Anti-porc. .. } 1/1.000 0 0) 0) 0 = 0) 
1/40.000 0) 0 0 0 SS 
| 
1/100 0 0 0 () 0) + 
Anti-chien . . | 1/1.000 0 0 0 0) 0 + 
1/10 000 0 0 0 0 0 + 


_+, réaction positive; précipités visibles 4 lil nu; +, réaction positive faible; préci- 
qf pités visibles a la loupe; 0, réaction négative. 


On voit que l’immunisation des lapins avec le cocto-sérum 
sec provoque la formation de précipitines qui sont spéci- 
fiques et d’un titre élevé. Il est intéressant de noter que l’on 
obtient ces résultats uniquement avec les coctosérums secs, 
préparés en milieu acide. Les coctosérums liquides, en milieu 
alcalin, sont moins spécifiques et le titre des immunsérums 
obtenus est considérablement moins élevé. 

La sérologie confirme donc le fait, découvert par Hewitt, 
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que la sérumalbumine, chauffée en milieu acide, n’est pas 
dénaturée d’une facon appréciable (2). 

La réaction d’inhibition spécifique, réaction de Landsteiner 
et Halban (3) a confirmé la spécificité des immunsérums ob- 
tenus avec les coctosérums. Si on ajoute au complexe anti- 
géne-anticorps lorsque le mélange est fait a la dose conve- 
nable (optimal proportion-test de Dean et Webb (4), un exces 
de l'antigéne (précipitogéne) correspondant 4 l’immunsérum 
(précipitine) on constate linhibition de. la précipitation 
tandis que si on ajoute de l’antigéne-sérum provenant d'une 
espéce étrangére, la précipitation a lieu. On constate par 
exemple les réactions suivantes : 

4, (Sérum normal de boeuf) + (Sérum antibceul obtenu par 
inoculation de sérum normal de boeuf) =précipitation. 

2. (Sérum normal de boeuf en exces) + (sérum antibceuf) 
= pas de précipitation. 

3. (Sérum normal de beuf) + (sérum normal de porc) + 
(sérum antiboeuf) = précipitation. 

La réaction de fixation du complément a été effectuée avec 
des antigénes et des anticorps homologues et hétérologues 
(réactions croisées). Les résultats obtenus ont montré l’exis- 
tence d’une spécificité absolue, méme avec des dilutions trés 
faibles. Seul le complexe antigéne-anticorps homologue fixe 
le complément, le complexe hétérologue ne le fixe pas. Tous 
les réactifs doivent étre titrés préalablement pour fixer exac- 
tement les doses 4 employer dans la réaction. Le complément 
doit étre titré seul et en présence de l’antigéne. 

En résumé :; Les immunoréactions effectuées nous ont mon- 
tré la spécificité absolue des immunsérums préparés avec les 
coctosérums secs. Le chauflage méme prolongé du sérum san- 
guin en milieu acide ne détruit pas la fonction antigénique. 

La haute spécificité des immunsérums obtenus, le titre élevé 
des précipitines, la facilité de conserver l’antigsne pendant 
longtemps montrent les avantages pratiques de cette techni- 
que sur les procédés habituels de préparation des immunsé- 
rums utilisés pour les recherches sérologiques, 


(2) Biochem. Journ., 28, 1934, p. 575. 
(8) Mtinch. med. Woch., n° 12, 1902.° 
(4) Journ. of Path. a. Bact., 29, 1926, p. 473. 


LE CONTROLE HISTOBACTERIOLOGIQUE 
DES TUBERCULOSES CUFrANEES 


(DEUXIEME MEMOIRE) 


par Francorse BLOCH et Marcen DUCOURTIOUX. 


(Service du Professeur-Agrégé Stzary & ['Mépital Saint-Louis 
et laboratoire d’Anatomie pathologique de la tuberculose 
[D? Banter] @ l’Institut Pasteur.) 


A Voccasion de |’étude histobactériologique de 10 lésions 
cutanées présumées tuberculeuses, nous avons indiqué [4] 
les techniques qui nous semblent permettre d’obtenir dans 
un délai aussi bref que possible un diagnostic bactériologique, 
par lisolement, l’identification et la recherche du degré de 
virulence du bacille en cause. 

Nos résultats furent les suivants : dans 7 cas ot lorigine 
tuberculeuse était cliniquement évidente (38 tuberculoses ver- 
ruqueuses, 4 lupus tuberculeux) nous avons isolé un bacille 
tuberculeux. Dans 1 cas oti la clinique ne donnait que des 
signes de probabilité en faveur de la tuberculose (gommes 
multiples) lVorigine tuberculeuse fut démontrée par l’ense- 
mencement direct et l’inoculation au cobaye. Dans 2 cas 
seulement il ne fut pas possible d’isoler de bacilles. Pour l’un, 
l’observation prolongée montra qu’il ne s’agissait pas de 
tuberculose ; pour l’autre, le prélévement avait été si minime 
que 1l’échec de l’inoculation s’explique. 

Les 8 souches isolées étaient dans 6 cas des souches de 
bacilles humains (4 de virulence moyenne, 4 de virulence 
atténuée, 1 trés virulente) et dans 2 cas des souches de bacilles 
novins (une de virulence moyenne provenait d’un tubercule 
anatomique, contamination d’autopsie ; l’autre trés viru- 
lente, de gommes tuberculeuses sous-cutanées). 

Les techniques utilisées dans ce premier travail et les con- 
clusions que nous avait suggérées cette étude ont été mises a 
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l’épreuve au cours de 1’étude histobactériologique de 30 nou- 
veaux cas qui font l’objet du présent mémoire. ; 

Le bacille tuberculeux a été isolé dans 18 de ces 30 cas qui 
se répartissent de la facon suivante : 


TYPES DE LESIONS CAS POSITIFS CAS NEGATIFS 
duberculoses! verrugquewsest esse. ete eee nen 5 0 
Euipuis: tubercle usxae eae tise mre 5 sl 
Uleere: tutverculleurx PF eye. eun ec ae ee 4 0 
Gomme cutance ULCELC chy mtr tae ea ee i! 0 
Gommes: ganclhonnaines’ . ee © crane 2 0 
Tubercule par primo-infection.........-. 4 0 
Nodule par inoculation dermique accidentelle. . 41 0 
ACHIUIS. 5 Fe. oe os 5 hse up ne ee ea eee 0 1 
Huberculideswleéremses ss set en ceed eeeeneet ces 0 1 
Erythémes indurés de Bazin, type Hutchinson. . 4 2 
Salcoide de Boeck ak. Ruse atsi iets mkcee ee es 0 4 
Granulome annulaire ,.... . ed, Ge eee Bae 0 il 
Lupusérythemateux: (5. = ote cu eae 2) aoe 0 2 
Acne” conglobataria ten. oJ: «1.0 6 se eee ues 4 4 
Nene indore vil aren cee ates ee) een ene 0 2 


Nous examinerons successivement dans quelle mesure 


l’examen bactériologique et l’examen histologique apportent 
leur contribution au diagnostic. 


I. — Techniques. 


Nous avons été amenés 4 apporter quelques modifications: 
& la technique que nous indiquions précédemment. Ces modi- 
fications portent sur les points suivants : 


4° INOCULATION DES PRELEVEMENTS, 


Le broyage de la biopsie avec du sable n’est pas toujours suffisant 
lorsqu’il s’agit de tissus fibreux, hyperacanthosiques et hyperkératosi- 
ques. Une simple dilacération risque de donner des résultats négatifs 
dans des tissus ot il y a trés peu de bacilles. Nous avons eu recours 
en parcils cas aux coupes par congélation, en opérant aussi aseptique- 
ment que possible ; la pulpe tissulaire ainsi obtenue est ensuite broyée 
au mortier, si c’est nécessaire avec du sable. On augmente ainsi les 
chances de succés. Cependant, Bruno Lange [2] qui-employa une seule 
fois cette technique enregistra un résullat négatif. 

La biopsie broyée est ensuite divisée en 2 lots: l'un est inoculé aux 
cobayes sous la peau de la cuisse ce qui permet d’apprécier trés rapi- 
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dement l’apparition du ganglion inguinal correspondant ; l’autre est 
_ ensemencé sur les milieux électifs. Nous avons jugé inutile de soumettre 
au traitement par l’acide sulfurique la fraction du broyat @ inoculer 
aux cobayes, car il s’agit toujours de fragments prélevés aseptiquement ; 
il y aurait cependant intérét a le faire dans les cas ow il existe une 
infection superficielle secondaire, infection A staphylocoques par exem- 
ple ; ceux-ci sont susceptibles de donner au point d’inoculation un 
abcés qui s’ouvre 4 l’extérieur et se cicatrise rapidement ensuite, mais 
qui peut s’accompagner de réactions ganglionnaires trompeuses. Cepen- 
dant, il est plus que probable que, lorsqu’il y a en méme temps du 
bacille tuberculeux et du staphylocoque, la formation de l’abcés A sta- 
phylocoques n’empéche pas le bacille tuberculeux de produire des 
lésions spécifiques. : 


Chez ces cobayes inoculés, il faut toujours rechercher 
Vallergie, par une intradermo-réaction A la  tuberculine 
(0c. c.1a40c. c. 2 de tuberculine brute diluée au dixiéme) 
pratiquée a partir du vingtiéme jour et répétée ensuite de 
guinze en quinze jours si c’est nécessaire. Trés souvent, elle 
est déja manifeste au vingtiéme jour (cas I, If, 1V, VUI, X) 
ou méme déja au seiziéme jour (cas XII) ; parfois elle n’appa- 
rait qu’au soixantiéme jour (cas XX). 

Comme nous le disions déja dans notre précédent mémoire, 
il est nécessaire de faire des passages successils de cobaye a 
cobaye lorsque les ganglions inguinaux du premier cobaye 
inoculé ne présentent pas de lésion macroscopique, ni de 
bacilles sur frottis. Dans 2 cas (cas VI et XX VII), nous n’avons 
obtenu un résultat positif qu’au deuxiéme passage. En méme 
temps, nous pratiquons toujours systématiquement un ense- 
mencement de ces ganglions mais la réinoculation au cobaye 
est plus sure. 

Il y a intérét également a ne pas attendre trop longtemps 
pour sacrifier les cobayes, car il n’est pas interdit de supposer 
que des bacilles 4 la fois en trés petit nombre et de virulence 
atténuée peuvent donner au cobaye une lésion passagére 
susceptible de régresser et de guérir, et dans laquelle on 
ne pourra plus mettre en évidence de bacilles (voir plus loin 
cas XXVII). Nous sacrifions donc systématiquement un ani- 
mal au bout de quatre A six semaines ; les ganglions ingui- 
naux sont prélevés, ensemencés et inoculés 4 deux autres 
cobayes si l’examen direct ne révéle pas de bacilles acido- 


résistants. 
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2° ENSEMENCEMENTS. 


Nous avons toujours pratiqué parallélement J inoculation 
au cobaye et l’ensemencement direct de la biopsie. Celui-ci 
donne en effet un résultat positif beaucoup plus souvent que 
nous ne le pensions d’abord: dans 17 cas, inoculation au 
cobaye nous a permis d’isoler un bacille, dans 7 de ceux-ci, 
nous avons obtenu une culture par ensemencement direct 
de la biopsie ; dans 4 cas seulement, l’ensemencement direct 
fut positif tandis que linoculation au cobaye fut négative (les 
cobayes étant morts prématurément sans aucune réaction 
ganglionnaire). 

Il faut toujours traiter le broyat par lacide sulfurique 
(10 minutes) puis neutraliser par la soude (méthode de Saenz) 
car, bien que les prélévements soient faits aseptiquement, 
des microbes secondaires, si communs & la surface de la peau, 
peuvent contaminer les tubes et empécher les cultures de 
bacilles tuberculeux. L’avantage de l’ensemencement direct 
est que l’on obtient un résultat plus rapide qu’avec l’inocu- 
lation ; il faut donc le pratiquer toujours. Les ensemence- 
ments directs nous donnérent un plus, grand nombre de 
résultats positifs qu’au début de nos recherches, grace a 
Vemploi d’un milieu de culture trés sensible ef extrémement 
favorable au développement du bacille tuberculeux humain 
ou bovin : le milieu de Laporte [3] au sérum-jaune d’ceuf, 
glycériné 4 0,50 p. 400. Les colonies apparaissent toujours 
plus tot sur ce milieu que sur le milieu de Lowenstein, qu’il 
s’agisse d’un bacille humain ou d’un bacille bovin. Il est 
cependant plus aisé de déterminer sur le milieu de Léwen- 
stein, par l’aspect des colonies, le type du bacille en cause ; 


par conséquent il sera bon d’employer les deux milieux 
simultanément. 


3° EPREUVES EXPERIMENTALES POUR L’ IDENTIFICATION DU GERME. 


Pour déterminer la nature et la virulence du bacille isolé, 
nous nous sommes arrétés aux épreuves suivantes : a) lapin 
par voie veineuse a la dose de 0 milligr. 01; b) lapin par 
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voie cérébrale & la dose de 0 milligr. 08 ; et ©) cobaye par voie 
sous-cutanée & la dose de 0 milligr. 01 (nous avons abandonné 
Vinoculation intra-péritonéale telle que nous la pratiquions, 
trop brutale et moins sensible que l’inoculation sous-cutanée). 

L'inoculation intracérébrale au Japin [4] s’est révélée une 
fois de plus trés précieuse pour déterminer le type humain 
ou bovin du bacille en cause, elle est plus rapide et plus 
précise que l’inoculation intraveineuse. 


Pour juger de la virulence du bacille, la plupart des auteurs 
inoculent au cobaye des dilutions progressivement crois- 
santes de culture, soit par voie dermique (Bruno Lange) soit 
par voie sous-cutanée (Boquet) [5]. Nous nous sommes con- 
tentés d’inoculer deux a trois cobayes avec une dose unique 
de culture, 0 milligr. 04, de sacrifier les animaux systémati- 
quement deux mois aprés linoculation et d’apprécier la 
virulence d’aprés l’étendue des lésions. 

Nous estimons qu’un bacille est « virulent » (c’est-a-dire de 
virulence normale correspondant au type _ habituellement 
décrit pour le bacille humain ou bovin) si, a la dose de 
0 milligr. 01, il provoque en cinquante 4 soixante jours une 
maladie grave chez le cobaye avec des Iésions étendues a tous 
les organes et visibles A l’ceil nu ; le plus souvent, les animaux 
meurent spontanément ; sinon, ils sont sacrifiés trés malades 
et amaigris au bout de deux mois (cas I, II, V, VII, XII). 
Ceci est valable aussi bien pour les souches humaines que 
pour les souches bovines ; pour ces derniéres, nous avons éga- 
lement tenu compte des Iésions provoquées chez le lapin par 
Vinoculation intraveineuse de 0 milligr. 01 de bacilles (cas 
Vr XV LL): 

Par contre, nous estimons qu'une souche est de « viru- 
lence atténuée », lorsque les cobayes, sacrifiés en bonne santé 
deux mois apres l’inoculation, ne présentent que des lésions 
minimes des organes ; les lésions ganglionnaires (ganglions 
inguinaux et lombaires), existent toujours, plus ou moins 
fibreuses ou caséeuses ; la rate est toujours hypertrophiée, 
parfois semée de quelques granulations ou Jésions fibreuses 
visibles & ]’ceil nu (cas XVI, XVII, XXVII), pariois les lésions 
ne sont pas visibles 4 l’ceil nu, mais seulement décelables 
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sur coupes histologiques (cas VIII, XX) et on y trouve des 
bacilles acido-résistants. Les lésions pulmonaires, fines gra- 
nulations grises transparentes, sont inconstantes, mais les 
ganglions trachéo-bronchiques sont toujours hypertrophiés 
et montrent a l’examen histologique des plages épithélioides 
dans lesquelles on met presque toujours en évidence des 
bacilles. En général, avec ces bacilles atténués, les 1ésions. 
sont extrémement fibreuses. 


If. — Observations. 


Nous résumons ci-dessous les renseignements concernant 
les différents cas que nous avons étudiés : observation cli- 
nique, étude histologique du fragment de lésion prélevé par 
biopsie, résultats de ’ensemencement et de l’inoculation au 
cobaye de la biopsie, enfin, étude biologique du bacille isolé 
(inoculation intraveineuse au lapin, 0 milligr. O4 ; inocula- 
tion intracérébrale au lapin, 0 milligr. Q5 ; inoculation sous- 
cutanée au cobaye, @ milligr. 01). 


TUBERCULOSES VERRUQUEUSES. 


I. — V. P. Cliniquement : Chez un enfant de douze ans, bacillose 
verruqueuse du genou survenue a ]’A4ge de cing ans, aprés une chute 
dans la cour de sa maison. Pas de réaction ganglionnaire. Traitement 
par électrocoagulation. 

Examen histologique : Hyperkératose, infiltration abondante a poly- 
nucléaires de la basale, petites ulcérations en surface. Dans le derme, 
formations réliculaires 4 limites indécises, amas importants de lym- 
phocytes et de plasmocytes au contact de la basale et autour des glandes 
sudoripares. Trés rares formations plasmodiales. Pas de bacilles visibles. 

Inoculation de la biopsie broyée 4 3 cobayes. Réaction ganglionnaire 
au vingli¢éme jour. L’un meurt au quarante-cinquiéme jour avec de 
gros ganglions caséeux et une grosse rate semée de lésions épithé- 
lioides et casGeuses riches en bacilles. L’ensemencement des ganglions 
sur milieu de Léwenstein a donné en dix-huit jours une culture 
abondante de type eugonique. 

Inoculation intraveineuse au lapin (0 milligr. 01). Au bout de six 
mois, rares nodules histiocytaires dans le poumon et dans la rate. 

Inoculation intracérébrale au lapin: Persistance’ au sixitme mois. 
d’un nodule folliculaire typique au point d’inoculation ; pas de géné- 
ralisation. 

Inoculation sous-culanée au cobaye (0 milligr. 01). Au bout de deux 
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mois, lésions fibro-caséeuses importantes de la rate, du foie, du pou- 
mon et grosse réaction ganglionnaire. 
Conclusion : Bacille humain virulent. 


Il. — V. Balb. Cliniquement : Chez un enfant de douze ans, tuber- 
culose verruqueuse du genou. Mére tuberculeuse. Un frére et une sceur 
morts de tuberculose. L’inoculation s’est faite, il y a deux ans, A la 
faveur d’un traumatisme ayant excorié la peau. Pas de réaction gan- 
glionnaire. 

Examen histologique : Hyperkératose, hyperacanthose, puits épider- 
miques ; infiltration mixte diffuse du derme ; plages réticulaires sou- 
vent nécrotiques, amas lymphocytaires denses, rares plasmodes. Pas 
de bacilles visibles. 

Inoculation de la biopsie broyée A 2 cobayes. Réaction ganglionnaire 
au seiziéme jour ; réaction positive 4 ta tuberculine au vingtiéme jour. 
Au bout d’un mois, un animal sacrifié avait de gros ganglions non 
caséeux, des lésions de la rate et du foie. L’ensemencement de ces 
ganglions sur milieu au sérum de Laporte et sur milieu de Léwen- 
stein a donné en dix-neuf et en vingt et un jours des cultures de type 
eugonique. 

Inoculation intraveineuse au lapin (0 milligr. 01) : Au bout de deux 
mois, quelques granulations grises sur le poumon ; légére hypertro- 
phie de la rate. 

Inoculation intracérébrale au lapin: Au bout de deux mois, gros 
nodule lympho-épithélioide au point d’inoculation avec  cellules 
géantes, centre caséeux et nombreux bacilles. Généralisation de 1’in- 
fection, les poumons sont couverts de granulations grises et blanches. 

Inoculation sous-cutanée au cobaye (0 milligr. 01) : Sacrifiés malades 
au bout de deux mois, les animaux présentent des lésions caséeuses 
de tous les organes et une grosse réaction des ganglions qui sont 
caséifiés. 

Conclusion : Bacille humain virulent. 


I. — V. H. Cliniquement : Chez un homme de quarante-cing ans, 
tuberculose verruqueuse du doigt survenue spontanément il y a un an. 

Examen histologique : Hyperkératose, épaississement de 1’épiderme, 
puits épidermiques ; infiltration .lymphocytaire dense de la partie supé- 
rieure du derme au contact de la basale, enfermant des nodules réti- 
culaires avec rares plasmodes. Pas de bacilles visibles. 

L’ensemencement direct de la biopsie sur milieu de Lowenstein a 
donné en trente-cing jours une colonie d’aspect eugonique sur l’un 
des tubes. : 

Inoculation de la biopsie broyée & 2 cobayes. Réaction ganglionnaire 
au seizicme jour, réaction positive 4 Ja tuberculine au vingti¢me jour. 
Au bout d’un mois, un animal sacrifié présentait une importante 
réaction de tous les ganglions, des Iésions de la rate, du foie, des pou- 
mons. L’ensemencement sur sérum de Laporte et sur milieu de 
Lowenstein du ganglion lombaire a donné en dix-huit et vingt-cing 
jours, des cultures de type eugonique. 

Inoculation intraveineuse au lapin {0 milligr. 01) : Au bout de trois. 
mois et demi, les organes sont indemnes de Iésions. 

Inoculation intracérébrale au lapin : Au bout de deux mois et demi, 


74 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


on ne trouve plus trace de l’inoculation. Aucune réaction méningée. 
Pas de généralisation. 
Inoculation sous-cutanée au cobaye (0 milligr. 01) : Au bout de deux 
mois, importantes Iésions nécrotiques de tous les organes. 
Conclusion : Bacille humain virulent. 


IV. — V. S. Cliniquement : Chez un homme de trente-quatre ans, 
tuberculose verruqueuse de la main avec éléphantiasis. 

Examen histologique : Hyperkératose, Gpaississement de 1’épiderme. 
Dans la partie moyenne du derme, nodules réactionnels de type réti- 
culaire, clairs et flous, quelques plasmodes. Dans la profondeur, réac- 
tion périvasculaire. Pas de bacilles visibles. 

L’ensemencement direct de la biopsie sur milieu de Lowenstein a 
donné en vingt-quatre jours une culture de type eugonique. 

Inoculation de la biopsie broyée A 2 cobayes. Réaction ganglionnaire 
au dixiéme jour, réaction positive a la tuberculine au vingtiéme jour. 
Sacrifié au vingt-huititme jour, un animal présentait une tuberculose 
généralisée avec de gros ganglions caséeux. L’ensemencement de ces 
ganglions sur milieu de Léwenstein a donné en vingt-trois jours une 
culture abondante de type eugonique. 

Inoculation intraveineuse au lapin (0 milligr. 01): Au bout de 
quatre mois, quelques petits nodules folliculaires parfois caséeux dans 
le poumon. 

Inoculation intracérébrale au lapin: Au deuxitme mois, nodule his- 
tiofibrocytaire non caséeux au point d’inoculation ; au quatriéme 
mois, on ne trouve plus trace de l’inoculation. Pas de généralisation. 

Inoculation sous-cutanée au cobaye ‘0 milligr. 01) : Au bout de deux 
mois, quelques granulations blanches sur la rate, et rares granulations 
grises sur le poumon. Ganglions inguinaux et lombaires caséeux. 

Conclusion : Bacille humain de virulence légérement atténuée. 


V. — V. Cog. Cliniquement : Chez un homme de trente-huit ans, 
tuberculose verruqueuse de la main, datant d’un an, survenue A la 
suite d’une piqtre avec un os de beeuf (fig. 1). 

Examen histologique : Hyperkératose, épaississement de 1’épiderme. 
hyperacanthose. Infiltration nodulaire dense du derme au contact de 
la basale, & prédominance lymphocytaire ; quelques nodules clairs réti- 
culaires 4 cellules géantes type Langhans disséminés. Pas de bacilles 
visibles. 

L’ensemencement direct de la biopsie sur milieu de Léwenstein a 
donné en cinquante-huit jours quelques rares colonies de type dysgo- 
nique. 

(Les 2 cobayes inoculés avec la biopsie moururent au bout de peu de 
jours de maladies intercurrentes). 

Inoculation intraveineuse au lapin (0 milligr. 01) : Mort en deux 
mois environ avec des lésions tuberculeuses importantes de tous les 
organes (poumon, rate, foie, reins, intestin). 

Inoculation intracérébrale au lapin: Paralysie et cachexie des ani- 
maux qui meurent en vingt-trois A cinquante jours avec des Iésions 
importantes du cerveau, nombreux nodules épithélioides et caséeux 
avec périvascularites denses et bacilles trés nombreux ; généralisation 
de l’infection 4 tous les organes. 


TUBERCULOSES CUTANEES 7 


oO 


Inoculation sous-cutanée au cobaye (0 milligr. 01): Mort des ani- 
maux en cinquante jours environ avec d’importantes lési 
culose généralisée. a igo unsan 
Conclusion : Bacille bovin virulent, 


LUPUS TUBERCULEUX. 


VI. — L. Rq. [6]. Cliniquement : Chez un enfant de neuf ans, lupus 
du genou survenu il y a six mois aprés une chute dans une cour 


Fic. 1. — Tuberculose verruqueuse de la main (M. H. Cog..., trente-huit ans. 
Service du professeur Sézary, & lhépital Saint-Louis). 


d’école (primo-infection). Ganglion inguinal correspondant ulcéré. 
Ablation du lupus au bistouri électrique, électrocoagulation. Guérison. 

Examen histologique : Epiderme aminci et aplani dans une zone 
limitée immédiatement au-dessus d’une grosse infiltration dermique 
ot. se mélent des leucocytes variés et des éléments réticulaires, formant 
des nodules clairs parfois en désintégration manifeste ; dans la pro- 
fondeur, d’autres nodules analogues englobent en _ particulier les 
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pelotons sudoripares. Pas de cellules géantes ; pas de bacilles visibles. 

Inoculation de la biopsie broyée & 4 cobayes. Ce n’est qu’aprés trois 
passages par cobayes des ganglions inguinaux hypertrophiés qu’il a 
été possible d’isoler un bacille qui a poussé sur milieu de Lowenstein 
en trente-quatre jours avec tous les caractéres du type dysgonique. 

Inoculation intraveineuse au lapin (0 milligr. 01) : Mort des animaux 
en vingt A vingt-deux jours avec des lésions généralisées de tuberculose 
folliculaire et caséeuse. 

Inoculation intracérébrale au lapin: Paralysie en treize a quinze 
jours, mort des animaux en dix-sept 4 vingt jours, tout a fait cachec- 
tiques. Dans le cerveau, vastes plages épithélioides et caséeuses ot les 
bacilles sont trés nombreux ; importantes périvascularites au _ voisi- 
nage ; infiltration considérable des méninges. Pas de généralisation 
aux organes (l’évolution étant sans doute trop rapide). 

Inoculation intrapéritonéale au cobaye (2 milligrammes) : Mort en 
deux mois avec de grosses lésions tuberculeuses caséeuses de tous les 
organes. 

Conclusion : Bacille bovin virulent. 


VII. — L. M. [7] Cliniquement : Chez un homme de cinquante-neuf 
ans, lésion du lobe de l’oreille qui fait d’abord penser 4 une engelure 
ulcérée ; traitée par le sulfarsénol, la lésion sembla cicatriser puis 
montra a la vitropression des nodules lupiques, d’ot, diagnostic de 
lupus « bénin ». 

Examen histologique : Sous un épiderme irréguliérement épaissi, 
végétant vers la profondeur et creusé de vacuoles peuplées de polynu- 
cléaires, infiltration dense et totale du derme par des nodules réticu- 
laires clairs du type lupique, entourés de lymphocytes avec de rares 
cellules géantes. Zones de nécrose contenant de rares bacilles acido- 
résistants (fig. 2). 

Inoculation de la biopsie broyée 4 3 cobayes. Grosse réaction gan- 
glionnaire au vingtiéme jour ; réaction positive 4 la tuberculine au 
vingt-huiti¢me jour. Un animal sacrifié au bout d’un mois présen- 
tait de gros ganglions caséeux bourrés de bacilles ; ensemencés sur 
milieu de Lowenstein, ceux-ci ont donné, en quinze jours, une culture 
de type eugonique. 

Inoculation intraveineuse au lapin (0 milligr. 01). Au bout de 
six mois, aucune lésion tuberculeuse des organes. 

Inoculation intracérébrale au lapin. Au bout de trois mois, les 
animaux se portent bien ; lésions cérébrales limitées au point d’inocu- 
lation. Au bout de quatre mois et demi, un lapin meurt paralysé et 
cachectique ; on trouve, au point d’inoculation, un nodule caséeux 
contenant de nombreux bacilles et une trés faible réaction méningée ; 
chez ce lapin, le poumon est couvert d’un semis dense de nodules 
folliculaires caséeux riches en bacilles acido-résistants. 

Inoculation sous-cutanée au cobaye (0 milligr. 01). Mort en 
deux mois environ, avec des lésions importantes de tuberculose géné- 
ralisée, fibreuse et nécrosante de tous les organes, méme des reins. 

Conclusion : Bacille humain trés virulent. 


Vill. — L. O. Cliniquement : Lupus. vorax du nez chez une femme 
de vingt-neuf ans. Le début de la lésion remonte & quatre mois, se 


TUBERCULOSES CUTANEES ii 


manifestant par une ulcération persistante. Traitement par électro- 
coagulation et curetage des lésions. 

Examen histologique : Epiderme ’ la fois végétant et ulcéré ; 
infiltration dense du derme montrant, A cété de nodules réticulo- 
lymphocytaires & cellules géantes, des nodules histiocytaires & centre 
formé de larges foyers de polynucléaires nécrosés ; réaction leucocy- 
taire diffuse. Pas de bacilles visibles. 


L’ensemencement direct de la biopsie sur milieu au sérum de 


Fic. 2. — Lupus de Yoreille, cliniquement bénin, chez un homme de cinquante- 
neuf ans. Examen histologique F194. Gross. 80. Lupus tuberculeux typique. 


Laporte et sur milieu de Léwenstein a donné en vingt-deux et en 
vingt-cing jours des cultures de type eugonique. 

Inoculation de la biopsie broyée a 2 cobayes. Au bout de vingt- 
deux jours, grosse réaction ganglionnaire et réaction positive a la 
tuberculine. Sacrifiés au bout de quarante-huit jours, ils n’ont que 
des lésions caséeuses des ganglions sans lésion des organes. 

Inoculation intraveineuse au lapin (0 milligr. O01). Au bout de 
deux mois et demi, pas de lésions tuberculeuses des organes, sauf 


deux & trois fines granulations sur le poumon. 
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Inoculation intracérébrale au lapin: Discrétes lésions cérébrales, 
les bacilles sont granuleux. Pas de généralisation aux organes. 

Inoculation sous-cutanée au cobaye (0 milligr. 01). La réaction gan- 
glionnaire locale est discrete au bout de six semaines, les ganglions 
lombaires sont légérement hypertrophiés et tous les organes sont 
indemnes de lésions tuberculeuses visibles a l’ceil nu ; mais a l’exa- 
men histologique, on trouve des plages épithélioides contenant des 
bacilles dans la rate et des nodules caséeux contenant des bacilles dans 
les ganglions. 

Conclusion : Bacille humain de virulence atténuée. 


IX — L. Ct. Cliniquement : Lupus tuberculeux de la joue, datant de 
quatre 4 cing ans, chez un homme de soixante-douze ans. 

Examen histologique : Lupus tuberculeux a lupomes confluents. Pas 
de bacilles visibles. 

Inoculation de la biopsie broyée & 2 cobayes. Au _ vingt-cin- 
quiéme jour, discréte réaction ganglionnaire et réaction faiblement 
positive a la tuberculine, qui devient trés fortement positive au quaran- 
tiéme jour. Au bout de deux mois, un animal sacrifié présente des 
lésions de tuberculose généralisée avec des ganglions caséeux. L’ense- 
mencement de ceux-ci sur Loéwenstein donne, en dix-neuf jours, une 
culture abondante de type eugonique. 

Inoculation intraveineuse au lapin (0 milligr. Ol). Au bout de 
trois mois et demi, les organes sont indemnes de lésions tuberculeuses. 

Inoculation intracérébrale au lapin: Au bout de quatre mois et 
demi, on ne trouve plus, au point d’inoculation, qu’un nodule lympho- 
épithélioide en régression manifeste. Pas de généralisation aux organes- 

Inoculation sous-cutanée au cobaye (Q milligr. O01). Au bout de 
deux mois, quelques fines granulations sur la rate et grosse réaction 
ganglionnaire. 

Conclusion : Bacille humain de virulence atténuée. 


X. — L. G. Cliniquement : Lupus probable de l’oreille ayant débuté, 
il y a huit ans, par un petit bouton qui a grossi seulement depuis 
trois ans, chez une femme de cinquante-quatre ans. 

Examen histologique : Epiderme normal. Le derme est totalement 
infiltré de larges plages réticulaires plus ou moins €pithélioides ou 
plasmodiales emprisonnées dans une gangue lympnocytaire dense ; 
zones de nécrose fibrinoide. Pas de bacilles visibles. 

L’ensemencement direct de la biopsie sur milieu de Léwenstein a 
donné, en trente jours, une seule colonie de type eugonique. 

Inoculation de la biopsie broyée & 2 cobayes. Au bout de vingt et 
un jours, réaction ganglionnaire manifeste et réaction positive a la 
tuberculine. Sacrifié au trenti¢me jour, un animal présentait des 
lésions de tuberculose généralisée avec gros ganglions caséeux. L’ense- 
mencement de ceux-ci sur milieu de Lowenstein a donné, en trente- 
deux jours, une culture de type eugonique. 

Inoculation intraveineuse au lapin (0 milligr. 01). Au bout de 
trois mois et demi, tous les organes sont indemnes de lésions tuber- 
culeuses. 

Inoculation intracérébrale au lapin : On ne retrouve pas de trace de 
linoculation dans le cerveau. 
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Inoculation intrapéritonéale au cobaye (2 milligrammes). Mort en 
quarante jours environ, avec des lésions étendues de tuberculose 
généralisée. 

Conclusion ; Bacille humain virulent. 


Cas négatif 


; XI. — Dec... Cliniquement : Lupus de la cuisse avec adénopathie 
inguinale chez une enfant de six ans. La ponction du ganglion a montré 
des bacilles acido-résistants. 

Examen histologique :; Sous un épiderme épaissi, hyperkératosique 


Fic. 3. — Ulcération recto-vaginale. Examen histologique F625. Gross. : 200. 
Organisation folliculaire atypique autour d'une cellule géante. 


et végétant vers la profondeur, infiltration dense du derme a type réti- 
culo-lymphocytaire avec énormes cellules géantes a noyaux innom- 
brables. Pas de bacilles visibles. 

Inoculation de la biopsie broyée 4 3 cobayes. Un deuxiéme passage 
fut pratiqué a partir de chacun d’eux et des ensemencements répétés 
pour chaque animal: tous ces animaux restérent indemnes de tuber- 
culose, tous les ensemencements furent stériles ; on n’a jamais mis en 
évidence de bacilles sur les frottis. 

De cette lésion de nature tuberculeuse indéniable, il n’a pas été 
possible d’isoler un bacille acido-résistant. 


ULcERES TUBERCULEUX. 


XII. — U. Ax. Cliniquement : Chez une femme de vingt-trois ans, 
ulcération pré-anale au voisinage d’une 6norme ulcéralion vaginale a 
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point de départ urinaire, datant de dix mois environ. Grosse infiltration 
recto-vaginale. 

Examen histologique : Epiderme peu modifié ; infiltration massive du 
derme par des nodules réactionnels du type réticulaire entourés de 
lymphocytes et centrés par des cellules géantes ou des zones de nécrose 
contenant des bacilles acido-résistants (fig. 3). 

Inoculation de la biopsie broyée A 2 cobayes. Au seiziéme jour, réac- 
tion ganglionnaire trés nette et réaction positive a la tuberculine. Un 
cobaye sacrifié au vingt-deuxiéme jour avait des lésions tuberculeuses 
étendues, non caséeuses, de la rate, du foie, du poumon, et de gros 
ganglions inguinaux dont l’ensemencement sur milieu de Lowenstein a 
donné, en vingt-trois jours, une culture abondante de type eugonique. 

Inoculation intraveineuse au lapin (0 milligr. 01). Au bout de 
trois mois et demi, pas de lésions tuberculeuses, sauf quelques rares et 
fines granulations pulmonaires. 

Inoculation intracérébrale au lapin: Au bout de trois mois, on 
retrouve, au point d’inoculation, un nodule bien circonscrit, caséeux, en 
voie de calcification, sans diffusion 4 distance et sans généralisation aux 
autres organes 

Inoculation intrapéritonéale au cobaye (2 milligrammes) : Lésions 
précoces et importantes de tous les organes. 

Conclusion ; Bacille humain virulent. 


GOMMES CUTANEES ULCEREES. 


XIII. — G. R. Cliniquement : Gomme cutanée ulcérée de la jambe 
gauche, chez un homme de quarante-huit ans en traitement pour 
tuberculose pulmonaire. La lésion a débuté il y a neuf mois. 

Examen histologique : Hyperacanthose de l’épiderme avec hémor- 
ragies sous-jacentes ; grosse réaction endothéliale et parfois oblitération 
des vaisseaux papillaires entourés de leucocytes variés. Dans la profon- 
deur, nodules réticulaires avec cellules géantes et foyers de polynu- 
cléaires désintégrés. Pas de bacilles visibles. 

Inoculation de la biopsie broyée 4 3 cobayes. Au bout de trente jours, 
réaction ganglionnaire trés nette pour lun d’eux, faible pour les deux 
autres ; de méme pour la réaction & la tuberculine, fortement positive 
pour le premier, faible pour les deux autres. Le premier cobaye, sacrifié 
au bout de quarante jours, présentait des lésions tuberculeuses granu- 
leuses de tous les organes, et des ganglions caséeux dont l’ensemen- 
cement sur milieu de Léwenstein a donné, en trente jours, quelques 
colonies de type eugonique. Les 2 autres cobayes, sacrifiés au bout de 
quatre mois, n’avaient qu’une hypertrophie ganglionnaire, tous les 
organes étaient indemnes de lésions tuberculeuses. 

Inoculation intraveineuse au lapin (1 milligramme). Au bout de 
sept mois, les organes sont indemnes de lésions tuberculeuses. 

Inoculation intracérébrale au lapin : Au bout de sept mois, pas trace 
de l’inoculation dans le cerveau, tous les organes sont normaux. 

Inoculation sous-cutanée au cobaye (0 milligr. 01). Au bout de 
deux mois, en plus d’une forte réaction ganglionnaire caséeuse, grosse 
rate couverte de granulations caséecuses, foie gras et nécrosé, lésions 
pulmonaires étendues et nodulaires. 

Conclusion ; Bacille humain virulent. 
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GOMMES GANGLIONNAIRES, 
XIV. — P. F. Cliniquement : Chez une femme de vingt ans, adénite 


inguinale secondaire & un ulcére tuberculeux anal présentant tous les 
caractéres d’une tuberculose typique avec cellules géantes, cellules épi- 
thélioides et lymphocytes. 

A l’examen direct, on trouve de rares bacilles acido-résistants dans 
les frottis du pus. 

L’ensemencement sur milieu de Lowenstein du pus, prélevé par 
ponction, a donné en vingt-trois jours une culture de type eugonique. 

Inoculation intraveineuse au lapin (1 milligramme). Pas de lésions 
tuberculeuses au bout de quatre mois et demi. 

Inoculation intracérébrale au lapin. Au bout de quatre mois et 
demi, on ne trouve plus, dans le cerveau, qu’une faible réaction des 
plexus choroides, et, dans le poumon, de petites plages histiocytaires 
disloquées. 

ll n’a pas été fait d’inoculation au cobaye. 

Conclusion :; Bacille humain (dont nous n’avons pas recherché la 
virulence). 


XV. — P. G. Cliniquement : Adénite cervicale en relation avec une 
image radiologique médiastinale présumée tumorale. La _ ponction 
raméne du pus dans lequel on ne trouve aucun germe a |’examen 
direct. 

Inoculation du pus dilué dans de l’eau physiologique 4 1 cobaye. 
Sacrifié au bout de trente-deux jours, l’animal présente de gros gan- 
glions inguinaux caséeux du cété inoculé et peu de lésions des organes. 
L’ensemencement sur milieu de Léwenstein des ganglions a permis 
a’obtenir en quatorze jours une culture abondante de type eugonique. 

L’étude biologique de ce bacille n’a pas été faite. Il s’agit d’un 
bacille humain dont nous n’avons pas recherché la virulence. 


TuBERCULE (par primo-infection). 


XVI. — T. C. Cliniquement : Chez une enfant de neuf ans et demi, 
Iésion verruqueuse de la joue avec ulcération centrale d’aspect nécro- 
tique (fig. 4), accompagnée d’énorme adénopathie sous-maxillaire. Le 
début de la lésion remonte a six mois. L’enfant vit avec une sceur bacil- 
lifére. Il semble s’agir de tuberculose de primo-infection. 

Examen histologique : Epiderme a végétations dermiques contenant 
des globes parakératosiques. Infiltration dense de la totalité du derme 
ou les cellules réticulaires, espacées en réseau lache et séparées par de 
larges vacuoles, forment des nodules étendus, clairs, irréguliérement 
bordés de lymphocytes et de polynucléaires plus ou moins pycnotiques ; 
quelques plasmodes ; pas de bacilles visibles. 

Inoculation de la biopsie broyée 4 3 cobayes. Réaction ganglionnaire 
trés nette au dix-huitiéme jour. Sacrifié au trentiéme jour, l’animal a 
des lésions localisées aux ganglions ; l’ensemencement de ceux-ci sur 
milieu de Léwenstein a donné en vingt-huit jours une culture de type 
eugonique. 


Inoculation intraveineuse au lapin (1 milligramme). Au bout de 
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quatre mois, petits nodules caséeux du poumon et des reins contenant 
de rares bacilles. 

Inoculation intracérébrale au lapin: Au bout de quatre mois, au 
point d’inoculation, nodule caséeux 4 parois histiocytaires avec faible 
réaction de voisinage. L’infection s’est propagée aux poumons ou l’on 
trouve quelques plages épithélioides. 

Inoculation sous-cutanée au cobaye (0 milligr. OL). Au bout de deux 


Fic. 4. — Primo-infection tuberculeuse de la joue (enfant Ch..., neuf ans. 
Service du D* Ducourtioux & lhopital M. TH. de Rothschild). 


mois, en dehors de la réaction locale et des ganglions correspondants 
qui sont hypertrophiés, rares granulations sur la rate et sur le poumon. 
Conclusion : Bacille humain de virulence atténuée. 


NopULE TUBERCULEUX (par inoculation dermique accidentelle). 


XVII. — B. B. [3] Cliniquement : Nodule de l’extrémité du pouce, 
induré en profondeur et sans manifestation superficielle, mais ayant 
entrainé une adénopathie axillaire. Il s’est développé a la suite d’une 
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inoculation accidentelle au cours d’une autopsie de lapin, deux mois 
auparavant. Ablation au bistouri électrique suivie d’électrocoagulation. 
Guérison (1). 

Examen histologique : Epiderme hyperkératosique et végétant en 
profondeur. Dans le derme superficiel, infiltration discrete & lym- 
phocytes ; en profondeur, nodules histio-lymphocytaires de faible 
densité cellulaire contenant un exsudat fibrineux et quelques plas- 
modes ; réaction collagéne autour des nodules. Nécrose des glandes 
sébacées. Trés rares bacilles acido-résistants (fig. 5). 


Fic. 3. — Auto-inoculation dermique d’une souche bovine de laboratoire. 
Examen histologique D312. Gross. : 70. Nodule réactionnel réticulo-lympho- 
cytaire atypique, cellules géantes, plages nécrotiques. 


Inoculation de la biopsie broyée 4 4 cobayes qui meurent en cing 
mois avec des lésions tuberculeuses fibro-caséeuses de tous les organes. 
L’ensemencement direct de la biopsie sur milieu de Léwenstein a 


(1) Le méme malade avait, quelques années auparavant, a la suite 
dune contamination d’autopsie, présenté une tuberculose verruqueuse 
de l’index, vérifiée histologiquement et bactériologiquement (souche 
bovine V. B.). [Cf. C: R. Soc. Biol., 1935, p. 1320 et notre précédent 
mémoire dans ces Annales. | 
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donné, en vingt-quatre jours, une culture peu abondante de type 
dysgonique. 

Inoculation intraveineuse au lapin (0 milligr. 01). Mort des animaux 
en deux A quatre mois avec de grosses lésions caséeuses de tous les 
organes. 

Inoculation intracérébrale au lapin: Paralysie irréguliére en trente 
jours environ, mais stoujours grosses lésions cérébrales, infiltration 
des plexus choroides et de la bordure ventriculaire avec nodules épithé- 
lioides et caséeux disséminés ; importantes périvascularites et bacilles 
trés nombreux. 

Inoculation sous-cutanée au cobaye (9 milligr. 01) : Au bout de deux 
mois, lésions essentiellement fibreuses des ganglions et de la rate, 
quelques granulations sur le poumon. — 

Conclusion : Bacille bovin de virulence légérement atténuée. 


Acnitis pE BARTHELEMY. 


Cas négatif. 


XVII. — Cou... Cliniquement : Chez un homme de quarante-cing 
ans, acnitis des paupitres ayant débuté il y a deux ou trois mois. 

Examen histologique : Epiderme trés aminci et traversé par des leu- 
cocytes au niveau d’un nodule réactionnel dermique au contact direct 
de la basale. Ce nodule réticulo-leucocytaire est de texture assez lache, 
riche en vaisseaux avec quelques aspects plasmodiaux. Petits foyers de ~ 
polynucléaires. 

Inoculation de la biopsie broyée & 2 cobayes. Pas de réaction gan- 
elionnaire, réactions négatives & la tuberculine. Tous les ensemence- 
ments sur milieu de Lowenstein furent négatifs. 

Avec une deuxiéme biopsie, prélevée vingt-cing jours plus tard, les 
résultats furent identiques. 


TUBERCULIDE ULCEREUSE. 


Cas négatif. 


XIX. — Méb... Cliniquement : Tuberculide ulcéreuse de la jambe 
chez une femme de trente ans. 

Examen  histologiqué: Epiderme abrasé, exsudat Jeucocytaire ; 
derme congestionné, vaisseaux bourrés de polynucléaires, grosse réac- 
tion endothéliale aux étages supérieurs. Dans la profondeur, sclérose 
et cellules géantes nombreuses sans organisation folliculaire ; plasmo- 
cytes et lymphocytes disséminés. Pas de bacilles visibles. 

Inoculation de la biopsie broyée A 4 cobayes. Un deuxiéme et un 
troisisme passage sur cobayes, ainsi que plusieurs ensemencements 
sur milieu de Léwenstein, n’ont pas permis d’isoler ni méme de 
mettre en évidence de bacilles tuberculeux, tous les cobayes sont restés 
indemnes de lésions tuberculeuses. 


ERYTHEMES INDURES. 


XX. — E. H. J. Cliniquement: Erythtme induré type Hutchinson 
chez une femme de vingt-deux ans. Les lésions siégent aux deux 
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jambes ; elles ont débuté il y a sept ans et se sont aggravées progres- 
sivement. Actuellement, ce sont des placards infiltrés cyanotiques dont 
certains ont, au centre, une ulcération bourgeonnante d’aspect 
torpide (fig. 6). 

Examen histologique : Pas de modification de lépiderme, sauf au 
niveau de l’ulcération. Infiltration diffuse du derme formant parfois 
de petits nodules irréguliers ot se mélent polynucléaires, lympho- 
cytes, cellules réticulaires et endothéliales. Infiltrats périvasculaires 


Fic. 6. — Erythéme induré type Hutchinson 
(M's M. J... Service du professeur Sézary & ’hopital Saint-Louis). 


qui partent de lhypoderme, accompagnent les vaisseaux commu- 
nicants presque jusqu’au plexus sous-papillaire. Sur un point, on 
trouve dans cet infiltrat périvasculaire quelques cellules épithélioides 
qui ébauchent des formations giganto-cellulaires. Les vaisseaux 
perforants sont thrombosés et présentent des lésions d’endovascularite 
importante. Pas de bacilles visibles (fig. 7). : 

Inoculation de la biopsie broyée & 2 cobayes. Grosse réaction gan- 
glionnaire au bout de six semaines. La réaction 4 la tuberculine n’est 
positive qu’au bout de deux mois. Un animal, sacrifié 4 ce moment, 
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présente des Iésions tuberculeuses généralisées & tous les organes ; les 
ganglions, gros et caséeux, sont ensemencés sur milieu de Lowenstein 
el donnent en dix-huit jours une culture abondante de type eugonique. 

Inoculation intraveineuse au lapin (0 milligr. 01) : Aa bout de trois 
mois et demi, tous les organes sont indemnes de !ésions tuberculeuses, 
4 part 2 a 3 granulations grises sur le poumon. 

Inoculation intracérébrale au lapin : Au bout de deux mois, on ne 
trouve plus trace de l’inoculation. Il n’y a aucune Jésion organique. 

Inoculation sous-cutanée au cobaye (0 milligr. 01) : Au bout de deux 


Fie. 7. — Erythéme induré type Hutchinson (M": M. J...). Examen histologique 


G120. Gross. : 100. Dans la zone papillaire du derme, gros nodule épithélioide 
a large bordure lymphocytaire. 


mois, quelques granulations sur la rate et sur ie poumon, les gan- 
glions sont hypertrophiés et caséeux. ~ 
Conclusion : Bacille humain de virulence atténuée. 


Cas négatifs. 


XXI. — Cza... Cliniquement : Erythéme induré type Hutchinson. 

Examen histologique : Epiderme épaissi en masse, hyperkératosique, 
ulcéré en un point avec exsudat 4 polynucléaires ; infiltration super- 
ficielle du derme au voisinage des vaisseaux papillaires dilatés et en 
réaction endothéliale ; au-dessous, nodules réticulo-conjonctifs denses 
avec cellules géantes et rares polynucléaires. 
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Inoculation de la biopsie broyée A 3 cobayes qui n’ont jamais réagi 
a la tuberculine ni présenté de réaction ganglionnaire. 


XXIf. — Bar... Cliniquement: Erythtme induré type Hutchinson 
chez une femme de trente-trois ans. j 

Ezamen histologique : Surface de 1’épiderme intacte ; au niveau de 
!a basale, dislocation et nécrose ; infiltration abondante du derme, 
gros amas de polynucléaires et zones nécrotiques autour de débris de 
glandes sudoripares. 

Inoculation de la biopsie broyée & 2 cobayes. Aucune réaction gan- 
glionnaire, réactions toujours négatives A la tuberculine, tous tes 
ensemencements sur milieu de Lowenstein restérent négatifs. » 


SARCOIDE DE Boikcx. 


Cas négatif. 


XXUT. — Th... Cliniquement : Femme de vingt-huit ans suspecte 
de maladie de Boéck. Nodules sur le dessus de la main et sur un 
coigt de pied. 

Examen histologique : Le derme est le si¢ge d’une réaction nodu- 
laire trés accusée a base d’éléments réticulaires assez denses et de 
cellules conjonctives ; d’épaisses trainées collagénes séparent les 
nodules et de fines fibres y pénétrent ; de rares polynucléaires et lym- 
phocytes sont disséminés dans les nodules, un peu plus nombreux a 
ja périphérie ; le centre des nodules est parfois fibrineux. Les endo- 
théliums sanguins et lymphatiques sont irrités. Pas de cellules 
géantes (fig. 8). 

Inoculation de la biopsie broyée a 3 cobayes. Un deuxiéme passage 
fut pratiqué & deux reprises et tous les cobayes restérent indemnes de 
iuberculose. La réaction a ia tuberculine resta toujours négative. 


GRANULOME ANNULAIRE. 


Cas négatif. 


XXIV. — Gr... Cliniquement : Granulome annulaire de Ja main chez 


un homme de cinquante-cing ans. 

Examen histologique : Epiderme hyperkératosique a papilles intactes ; 
autour des vaisseaux & endothélium tuméfié, infiltration réactionnelle 
plus ou moins marquée 4 prédominance lymphocytaire ; hyperplasie 
réticulo-conjonctive diffuse et discréte. 

Inoculation de la biopsie broyée A 2 cobayes. Méme aprés un 
deuxiéme passage, toutes les réactions organiques et les ensemence- 
ments furent négatifs. 


Lupus ERYTHEMATEUX. 


Cas négatifs. 


XXV. — Méch... Cliniquement : Chez un homme de trente-six ans, 
lupus érythémateux de la joue, ayant débuté il y a cing ans. 
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Examen histologique : Hyperkératose marquée, envahissement et 
dislocation des couches basales par des leucocytes. Dans le derme, 
petits amas lymphocytaires mélés de rares histiocytes généralement 
groupés autour des vaisseaux papillaires. Réaction endothéliale vascu- 
laire. 

Inoculation de la biopsie broyée A 3 cobayes. Ceux-ci, ainsi que ceux 
d’un deuxiéme passage, ne présentérent jamais aucune réaction gan- 
glionnaire et tous les ensemencements furent négatifs. 


XXVI. — Bou... Cliniquement : Chez une femme de trente-deux ans, 
lupus érythémateux typique de la face ayant débuté il y a six ans. 


Fic. 8. — Sarcoide de Boéck. Examen histologique F106. Gross. : 200. Nodule 
dermique réactionnel bien limité, ot prédominent les cellules réticulaires ; 
quelques lymphocytes; pas de cellules géantes; pas de nécrose caséeuse. 


izamen histologique : Hyperkératose et végétations épidermiques a 
globes cornés dans |’épaisseur du derme ; au contact de ces prolon- 
gements, celui-ci est largement infiltré de lymphocytes, de rares 
polynucléaires et d’histiocytes sans organisation folliculaire ni cellule 
géante. 

Inoculation de la biopsie broyée A 2 cobayes. La réaction ganglion- 
naire fut trés discréte et les cobayes d’un deuxiéme passage ne présen- 
térent aucune manifestation tuberculeuse. De nombreux ensemence- 
ments furent négatifs. 


Acn& CONGLOBATA. 


XXVIT. — A. C. [9] Cliniquement : Acné conglobata du menton 
chez une femme. La ponction d’un nodule raméne du pus et du sang. 
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Inoculation de ce liquide & 3 cobayes qui présentent une légére réac- 
tion ganglionnaire au bout de six semaines. Ce n’est qu’aprés 2 fas- 
sages par cobaye que nous sommes parvenus A tuberculiser l’animal 
el a obtenir, a partir des ganglions caséeux, en vingt-neuf jours, sur 
milieu de Léwenstein, une culture d’aspect eugonique. 

Inoculation intraveineuse au lapin (0 milligr. 01) : Au bout de deux 
mois, pas de Ilésions appréciables sauf quelques plages d’alvéolite 
histiocytaire dans le poumon. 

Inoculation intracérébrale au lapin : Au bout de six mois, au point 
d’inoculation, on ne trouve plus que quelques amas de plasmocytes 
et d’histiocytes isolés et disloqués contenant des granulations acido- 
résistantes. Les organes sont indemnes de Jésions imberculeuses. 

Inoculation sous-cutanée au cobaye (0 milligr. 01) : Au bout de deux 
mois, lésions fibreuses de Ja rate, du foie, rares granulations grises 
‘sur le poumon ; les ganglicns inguinaux sont fibro-caséeux. 

Conclusion : Bacille humain de virulence atténuée. 


Cas négatif. 


XXVIII. — Com... Cliniquement : Chez une femme, acné conglobata 
du cou ayant débuté il y a douze ans. 

Examen histologique : Epiderme sans modification notable. Au voisi- 
nage des glandes sébacées, trés grosses et A noyaux périphériques en 
hyperplasie manifeste, petits foyers leucocytaires (lymphocytes, polynu- 
cléaires, monocytes) autour des vaisseaux papillaires a endothélium 
irrité. Dans l’intervalle de ces foyers, hyperplasie nucléaire réticulo- 
conjonctive, collagéne trés abondant. Il s’agit d’une lésion fibreuse, en 
voie de cicatrisation. 

Inoculation de la biopsie broyée A 3 cobayes qui ne présentérent 
jamais de réaction ganglionnaire ; la réaction 4 la tuberculine resta 
toujours négative. 

ACNES VULGATIRES, 


Cas négatifs. 


XXIX. — Mar... Cliniquement : Acné pustuleuse de la face chez une 
femme de vingt-quatre ans. 

Pas d’examen histologique. 

Inoculation de la biopsie broyée 4 4 cobayes qui ne présentérent pas 
de réaction ganglionnaire, ni de réaction a la tuberculine. Tous les 
frottis et les ensemencements furent négatifs. 


XXX. — Des... Cliniquement: Acné polymorphe de la face et du 
dos chez un homme de dix-sept ans. 

Examen. histologique : Epiderme épaissi et traversé par de nombreux 
polynucléaires ; crétes interpapillaires proliférantes ; réaction endothé- 
liale des vaisseaux papillaires et infiltration périvasculaire 4 polynu- 
cléaires ; petits foyers exsudatifs & polynucléaires et liquide d’cedéme. 

Inoculation de la biopsie broyée a 2 cobayes. Toutes les réactions 
organiques et les ensemencements furent négatifs. 
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Il. — Résultats du contréle bactériologique. 


Des 30 nouveaux cas que nous avons étudiés dans ce 
mémoire, 17 rentrent done dans le cadre des tuberculoses 
cutanées (5 tuberculoses verruqueuses, 6 lupus tuberculeux, 
4 ulcére tuberculeux, 3 gommes ulcérées, 2 tubercules d’ino- 
culation : Pun par primo-infection, l'autre par réinfection 
accidentelle). Ces 17 cas nous ont fourni 16 inoculations posi- 
tives et 1 négative. 

6 autres cas concernent des dermatoses qui paraissaient 
légitimement appartenir au groupe des tuberculides (acnitis 
de Barthélemy, tuberculide ulcéreuse, érythéme induré, sar- 
coide de Boéck). Ils nous ont donné 4 inoculation positive 
(érythéme induré : souche humaine atténuée) contre 5 inocu- 
lations négatives. 

Nos 7 derniers cas appartiennent 4 des affections dont |’in- 
corporation au groupe des tuberculides a soulevé des discus- 
sions sur lesquelles l'accord n’est pas prés de se faire (gra- 
nulome annulaire, lupus érythémateux, acnés). Ces cas nous 
fournissent 1 inoculation positive (acné conglobata : souche 
humaine atténuée) contre 6 négatives. 


* 
* Ok 


Au total, nous avons donc isolé 18 souches de bacilles de 
Koch, 15 appartiennent au type humain, 3 au type bovin. 
2 des souches bovines sont de virulence normale, une s’est 
montrée de virulence Iégérement atténuée. Parmi les souches 
humaines dont nous avons étudié la virulence, 7 sont de viru- 
lence normale, 6 de virulence plus ou moins atténuée. 

Parmi les souches que nous avons isolées, nous n’avons 
jamais trouvé de souches presque avirulentes telles que 
Saenz [10] en a obtenues dans une forte proportion (50 p. 100) 
i partir de lésions lupiques, souches ne donnant, méme A 
doses massives (0,1 & 10 milligrammes) au bout de trois mois, 
qu’une tuberculose localisée au point d’inoculation (abcés se 
résorbant parfois, et micro-adénopathies trés souvent sans 
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caséification), tous les viscéres étant indemnes de tuberculose. 
Comme nous l’avons déja signalé, méme lorsque les lésions 
sont peu visibles & Poeil nu, nous avons toujours trouvé a 
examen histologique, la marque de l’infection tuberculeuse 
des organes au bout de deux mois. 


ok 
* OK 


On ne peut pas dire, d’aprés l’étude de tous ces cas, qu’il 
y ait une relation entre l’ancienneté des lésions et le degré 
d’atténuation des bacilles. C’est ainsi que nous avons isolé 
des bacilles de virulence atténuée & partir de lésions datant 
de quatre mois, six mois, cing ans, sept ans ; et des bacilles 
virulents & partir de lésions datant de six mois, neuf mois, 
un an, deux ans, huit ans. Le séjour prolongé des bacilles 
dans la peau ne provoque pas forcément leur atténuation. 


* 
* O* 


Mais, par contre, la quantité de bacilles présents dans les 
lésions semble dépendre de l’age de la lésion. En effet, dans 
les lésions relativement récentes, datant de quelques mois au 
plus, on a plus de chances de mettre facilement en évidence 
des bacilles que dans les lésions anciennes datant de dix ou 
quinze ans ou plus. Ainsi, nous n’avons pu mettre directe- 
ment en évidence des bacilles sur coupes histologiques que 
dans 3 cas de lésions récentes : inoculation intradermique 
datant de deux mois (cas XVII) ; ulcération vagino-rectale 
datant de quelques mois (cas XII) ; lupus tuberculeux en 
pleine évolution de récidive (cas VII). Dans les lésions trés 
anciennes et trés torpides, ce n’est que par l’inoculation au 
cobaye ou l’ensemencement des produits suspects que nous 
avons pu mettre en évidence des bacilles tuberculeux. 

En raison du petit nombre de bacilles présents dans les 
lésions et de leur inégale répartition dans le produit de 
broyage, il y a intérét, en premier lieu, a inoculer une portion 
de biopsie aussi large que possible, ensuite a l’inoculer a 2 ou 
3 cobayes au moins, car, parfois, un seul animal réagit fran- 
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chement & l’inoculation tandis que les autres ne font que des 
lésions locales trés discrétes. C’est ainsi que pour le cas XII 
(gomme cutanée ulcérée de la jambe a bacille humain viru- 
lent), trente jours aprés l’inoculation, un seul cobaye a une 
réaction ganglionnaire trés nette et une intradermo-réaction 
i la tuberculine fortement positive, tandis que les 2 autres 
animaux ont de minimes lésions ganglionnaires et une faible 
réaction & la tuberculine. Le premier animal, sacrifié qua- 
rante jours aprés linoculation, présente, en plus de ganglions. 
inguinaux et lombaires caséeux, des lésions tuberculeuses fol- 
liculaires plus ou moins caséeuses de tous les organes. On 
isole & partir des ganglions de ce cobaye un bacille humain 
virulent. Les 2 autres cobayes, sacrifiés au bout de quatre 
mois, n’avaient qu’une hypertrophie des ganglions inguinaux 
et lombaires, tous les organes étaient indemnes de _ lésions. 
tuberculeuses. Or, puisque l'un des animaux inoculés a fait 
une tuberculose généralisée, et que, le bacille isolé s’est 
révélé étre un bacille virulent, on ne peut pas mettre en cause, 
dans ce cas, la faible virulence du bacille pour expliquer la 
bénignité des lésions. Il y a tout lieu de penser que c’est le 
trés petit nombre de bacilles présents dans le produit moculé 
(ce petit nombre pouvant ¢tre réduit jusqu’éa Vunité) qui a 
donné ces lésions ganglionnaires trés localisées. De plus, le 
petit nombre de bacilles du broyat est trés inégalement. 
réparti puisqu’un des cobayes en recoit une forte proportion, 
capable de lui donner une tuberculose généralisée, tandis que 
les deux autres n’en recoivent gue trés peu ; ils pourraient. 
méme n’en recevoir pas du tout. 

Un cas également démonstratif & ce sujet est le cas XXVII 
(acné conglobata) pour lequel il s’agit alors d’un bacille 
atténué. Des 3 cobayes inoculés avec le produit retiré par 
ponction d’un nodule d’acné conglobata, Pun est sacrifié au 
bout de trois mois avec pour toute lésion (méme aprés examen 
histologique) un ganglion inguinal, voisin du lieu d’inocula- 
tion, légérement hypertrophié. L’ensemencement de ce gan- 
glion fut négatif. Il fut en méme temps broyé et inoculé a 
3 autres cobayes sous la peau ; ceux-ci présentent au bout de 
cinq semaines une trés nette réaction ganglionnaire au voi- 
sinage du point d’inoculation, ganglion roulant sous le doigt 
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et en plus, gros cedéme. Sacrifiés au bout de deux mois, trois 
mois et sept mois, ils présentaient tous les 3 des lésions tuber- 
culeuses généralisées, lésions trés fibreuses et contenant peu 
de bacilles, les ganglions inguinaux voisins du lieu d’inocula- 
tion sont gros et caséeux, ainsi que les ganglions lombaires 
et mésentériques ; ils contiennent des bacilles. C’est a partir 
de ceux-ci que nous avons pu obtenir une culture d’ailleurs 
trés pauvre d’un bacille qui s’est montré de virulence atté- 
nuée. Les 2° et 3° cobayes inoculés avec le produit a étudier 
présentérent eux aussi une faible réaction ganglionnaire prés 
du lieu d’inoculation. Sacrifiés tardivement, l’un au bout de 
six mois et l’autre au bout de dix mois, ils n’avaient aucune 
lésion visible, ni & Vceil nu, ni sur coupes histologiques des 
organes, et l’ensemencement des petits ganglions broyés fut 
négatif ; de plus, l’inoculation de ceux-ci & 4 cobayes les 
laissa indemnes de toute lésion tuberculeuse et méme de toute 
réaction ganglionnaire. Ces cobayes furent sacrifiés un an 
apres et ne présentérent aucune lésion, méme a |’examen his- 
tologique. Dans ce cas, le petit nombre de bacilles et leur 
faible virulence font que ces bacilles ont pu étre détruits dans 
les ganglions dont la réinoculation resta négative. Quand ces 
bacilles sont en plus grand nombre, ils donnent des lésions 
tuberculeuses des organes, comme nous l’avons vu pour les 
cobayes du deuxiéme passage. 

La pauvreté en bacilles des lésions cutanées, ainsi que le 
degré d’atténuation des bacilles suffisent & expliquer les 
échecs d’isolement de bacilles dans des lésions de nature 
tuberculeuse certaine (cas XI). Nous n’invoquerons pas dans 
de tels cas un ultra-virus hypothétique ou l’intervention d’une 
toxine dans le déterminisme des lésions. On doit admettre 
actuellement que le bacille de Koch est responsable de telles 
lésions, sous sa forme classique, visible et acido-résistante ; 
mais parfois, sa faible virulence lui permet seulement de 
végéter sur place sans se multiplier, et il peut méme arriver 
qu'il soit détruit. 
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A. -—— TUBERCULOSES CUTANEES. 


Dans notre premier mémoire, nous avons signalé les résul- 
tats obtenus par un certain nombre d’auteurs qui ont con- 
sacré d’importants travaux a l'étude de bacilles tuberculeux 
isolés de lésions dont la nature tuberculeuse n’est plus dis- 
cutée ; lésions lupiques, tuberculoses verruqueuses, ou autres 
lésions cutanées. Cette question parait avoir retenu dans ces 
derniéres années l’attention de nombreux chercheurs. Nous 
compléterons notre bibliographie en analysant rapidement les 
résultats de quelques travaux récemment parus a ce sujet et 
nous les comparerons aux ndtres. Nous exposerons ensuite 
parallélement les essais d’isolement de bacilles de Koch pra- 
tiqués par nous et par d’autres auteurs a partir de certaines 
tuberculides que nous avons eu ] occasion d’examiner. 


Matras [44], sur 6 lupus tuberculeux ensemencés sur milieu de 
Lowenstein, a obtenu un nombre égal de cultures positives et néga- 
tives ; sur 7 tuberculoses verruqueuses, 2 cultures positives et 5 néga- 
tives. Benedek [42], sur le méme milieu, obtint avec 4 lupus tuber- 
culeux 4 cultures positives. Niels Danbolt [43], sur 36 cas de lupus 
vulgaires, obtint 34 cultures positives. Grimm [44], sur milieu de 
Hohn, n’obtint qu’une culture positive sur 9 cas de lupus vulgaires. 
Nicolau et Blumenthal [45], ensemencant les produits & étudier sur 
milieu de Petragnani, de Lubenau et de Petroff, ont obtenu, dans 
8 cas de lupus vulgaires, 6 cultures positives ; dans 3 cas de tuber- 
culoses verruqueuses, 2 cultures positives ; dans 7 cas de gommes 
tuberculeuses, 3 cultures positives. De plus, la discréte réaction locale. 
qu’ils constatent chez le cobaye aprés inoculation de la biopsie serait 
fonction de la faible virulence et du petit nombre de bacilles présents 
dans le produit inoculé. Von Kricken [46], dans 53 cas de dermatoses 
tuberculeuses dont 27 lupus, obtint par culture et inoculation au 
.cobaye 23 résultats positifs (18 souches humaines et 5 bovines). Yama- 
zaki [17] obltient 100 p. 100 de résultats positifs avec 12 biopsies de 
lupus vulgaires et 11 de tuberculoses verruqueuses. 


Tous ces travaux s’accordent donc pour reconnaitre que le 
lupus de Willan et la tuberculose verruqueuse fournissent, 
dans une trés grande proportion de cas, la preuve bactério- 
logique de leur origine tuberculeuse. Nos 24 résultats positifs 
sur un total de 25 recherches effectuées dans des cas de tuber-- 
culoses cutanées avérées (qui font l’objet du précédent mé- 
moire et de celui-ci) confirment les recherches des auteurs 
précédents. 
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Certains auteurs se sont particuliérement attachés a étudier 


la virulence des bacilles isolés de lésions cutanée 


Jensen et Frimodt-Méller [18] qui ont isolé de biopsies de lupus 
35 cultures positives, ont obtenu 86 p. 100 de souches atténuées, dont 
la plupart, incapables de tuberculiser le cobaye, n’ont pu étre mises 
en évidence que par l’ensemencement. Certaines souches, identifiées 
ultérieurement au type bovin, étaient a l’origine trés peu virulentes 
pour le lapin. Funck [19] étudiant 140 cas de lupus, obtint par inocu- 
lation et par ensemencement 83 résultats positifs (65 souches humaines 
et 18 bovines) ; il ne trouve parmi les bacilles isolés que 20 p. 100 de 
souches virulentes ; les autres souches sont plus cu moins atténuées. 
Bruno Lange [2], sur 45 cas de lupus ayant permis d’isoler des 
cultures (23 bacilles humains, 20 bovins et deux fois un mélange des 
deux types), constate aussi, sans trouver d’explication satisfaisante, la 
faible virulence des bacilles isolés. Gernez, Crampon et Breton [20], 
étudiant 50 cas de lupus, ont isolé vingt-trois fois un bacille tuber- 
culeux (sept fois par ensemencement direct, seize fois par inoculation). 
Ultérieurement [24], 4a la suite de l’inoculation de 33 produits de 
raclage provenant de lupus, ils isolérent huit fois des bacilles déter- 
minant chez le cobaye une tuberculose 4 forme torpide, a lésions trés 
discrétes, qu’ils estiment étre en rapport avec la faible virulence du 
bacille. Saenz [410], parmi 19 souches provenant de lupus vulgaires, 
n’en trouve que 4 (soit 21 p. 100) de virulence normale ; les 17 autres 
(soit 79 p. 100) étaient nettement atténuées et la moitié d’entre elles 
pratiquement avirulentes. Ces souches presque avirulentes ont été 
isolées apres inoculation intramusculaire au cobaye, chez lequel on 
recherche lallergie qui n’apparait que tardivement (trente-trois a 
soixante-dix-sepl jours). Lorsque la réaction a la tuberculine est 
devenue franchement positive, on préléve par hiopsie un ganglion 
inguinal qui est ensuite ensemencé sur milieu a l’ceuf-asparagine-vert 
malachite. L’auteur insiste sur le point de technique fondamental 
suivant : la recherche de |’allergie ; il prétend que celle-ci a permis de 
déceler un grand nombre de souches avirulentes, ne déterminant chez 
Vanimal qu’une légere adénopathie qui passerail sans ceia inapercue. 


Sur 22 souches, isolées de tuberculoses cutanées, dont nous 
avons recherché la virulence, nous avons obtenu 41 souches 
(soit 50 p. 100) de virulence normale, et 14 souches (soit 
30 p. 100) de virulence atténuée & des degrés trés divers. 

Nous voyons que différents auteurs obtiennent environ 
80 p. 100 de souches trés atténuées, ou méme presque 
complétement avirulentes. Nous-mémes n’en trouvons que 
50 p. 100 et nous n’avons jamais obtenu de souches presque 
complétement avirulentes. Nos souches ont toujours tubercu- 
lisé le cobaye bien que parfois trés lentement. Il est impos- 
sible de juger de la virulence d’un bacille d’aprés ses réac- 
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tions sur le cobaye a Ja suite de l’inoculation de la biopsie, 
car on ignore totalement le nombre de bacilles qui ont pu étre 
injectés et ce nombre joue un role trés grand. De méme, la 
date d’apparition de l’allergie dépend beaucoup plus de la 
quantité de bacilles inoculés que de Ja virulence de ces 
bacilles. Avec des bacilles atténués, chez les cobayes moculés 
avec la biopsie, l’allergie apparait aussi bien en vingt jours 
qu’en quarante jours, et avec des bacilles virulents, en seize 
jours qu’en trente jours ou davantage. 


B. — TuBERCULIDES. 


Le contréle bactériologique des Tuberculides s’est montré 
trés décevant. Les techniques qui nous donnent 24 résultats 
positifs sur 25 cas, lorsqu’il s’agit de tuberculoses cutanées, 
ne nous donnent plus, dans les cas de tuberculides, que nous 
avons choisies & dessein aussi typiques que possible, que 
2 résultats positifs sur 14 cas étudiés. 

Nos deux résultats positifs ont été fournis par un cas d’éry- 
theme induré de Bazin et par un cas étiqueté acné conglobata. 

Dans l’érythéme induré de Bazin, des bacilles ont été cons- 
tatés et des inoculations positives obtenues par Thibierge et 
Ravaut (22), Philippson, CGolcott Fox, Gavazzani [23], 
Carle [24], Gilchrist et K6nigstein |25|. Jeanselme et Cheval- 
lier [26], par inoculation dans la chambre antérieure de 1’ceil 
du Japin, obtinrent d’abord une tuberculose locale, puis une 
généralisation sanguine et enfin une métastase osseuse. Plus 
récemment, von Kricken |16] a étudié 9 cas qui furent tous 
négatifs ; Yamazaki [17] obtint 41 résultat positif sur 19 cas 
étudiés. 

Nous-mémes, sur 3 cas étudiés, nous avons eu 1 résultat 
positif (cas XX) et nous avons isolé une souche humaine de 
virulence atténuée. Il s’agissait vraisemblahloment d’an de 
ces cas d’érythéme induré de Bazin que l’on tend A considérer 
aujourd’ hui avec Pautrier [27] comme une « tuberculose nodu- 
laire hypodermique d’origine hématogéne ». 
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* x 

Notre observation XXVII concerne un cas d’acné conglo- 
bata publié antérieurement [9]. Il nous a fourni, par ponction 
@un nedule, un bacille tuberculeux humain de virulence 
atténuée. 

Les lésions étaient disséminées sur la face, les aisselles et 
les aines et constituées par des élevures et des bourrelets 
cutanés dont certains laissaient sourdre du pus (2). Les pou- 
mons étaient radiologiquement normaux et les intradermo- 
réactions 4 la tuberculine négatives. 

L’examen histologique (D" Léyy-Coblentz & l’Hépital Saint- 
Louis) a montré un état inflammatoire du derme variable 
selon les régions ; en un point, yéritable abcés, en un autre 
point, infiltration dense et diffuse constituée par de nombreux 
plasmocytes et lymphocytes auxquels s’ajoutent d’assez nom- 
breux polynucléaires. En un autre point on trouve dans le 
derme au contact de l’épiderme un follicule de structure 
tuberculoide, formé de cellules épithélioides, de lymphocytes, 
de plasmocytes et de cellules géantes dont certaines semblent 
contenir des particules étrangéres (fragments de fibres élas- 
tiques). 

L’examen du pus (D’ Lévy-Coblentz) montrait de nombreux 
polynucléaires altérés et des hématies avec quelques lympho- 
cytes. Pas de germes a l’examen direct, ni a l’ensemencement 
sur gélose ordinaire, ni sur gélose Sabouraud. 

Une premiére inoculation (pratiguée a I’Hoépital Saint- 
Louis) dans le péritoine du cobaye avait été négative. 

Ce cas est le seul cas d’acné conglobata connu qui ait déter- 
miné une tuberculose chez le cobaye, et d’ot lon ait pu 
isoler une culture. 

Sézary et Bolgert [28] ont étudié un cas ou inoculation fut 
négative. Pinetti [29] signale un cas chez une basedowienne 
ou culture et inoculation furent négatives. Un cas de Pau- 
trier [30] n’a pas, lui non plus, donné d’inoculation positive. 
Aussi, Pautrier, aprés s’étre demandé si l’acné conglobata 

(2) L’aspect des Iésions, trés spécial et trés caractéristique, est 
reproduit par un moulage conservé au musée de Vhépital Saint-Louis. 
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ne répond pas & une de ces formes encore a l'étude d’acné 
d’origine tuberculeuse possible (d’aprés Ramel) se croit-il 
fondé 4 répondre par la négative et & écarter complétement 
la tuberculose de l’étiologie de |’acné conglobata. 

Le cas que nous présentons nous montre que le débat est 
toujours ouvert et qu’il est prématuré de nier 1l’étiologie 
tuberculeuse tout au moins pour certains cas d’acné conglo- 
bata. 


* 
* 


La constatation de bacilles de Koch sur coupes histologi- 
ques de sarcoide de Boéck est rarissime. Le cas de Kyrle [34] 
présence de bacilles sur coupe histologique, mais inoculation 
négative est discutable. Il ne s’agissait probablement pas de 
sarcoide. Hudelo [32] dans un cas de lupus pernio a observé 
de trés rares bacilles acido-résistants ; V’autopsie d’un des 
cobayes permit de retrouver un bacille, tandis que la culture 
restait négative. Otto Dittrich [33] a trouvé des bacilles dans 
deux cas qui ne furent vérifiés ni par l’inoculation, ni par la 
culture. Kissmeyer [34] puis Pautrier n’ont eu sur milieu de 
Lowenstein que des résultats négatifs auxquels il convient 
d’ajouter le nétre ot, cultures et inoculations furent négatives. 

Les recherches de Jérgen Schaumann [35] qui tendent a 
incriminer le bacille bovin comme agent de la lymphogranu- 
lomatose, ne portent pas sur des inoculations tissulaires ; ses 
cultures positives proviennent de crachats dans la plupart des 
cas. Ramel [36] par la méthode des inoculations successives au 
cobaye, inocule un filtrat cutané de structure sarcoide qui 
détermine au troisiéme passage une tuberculose dont le bacille 
isolé, éprouvé chez le lapin, n’a pas indiscutablement fait la 
preuve de sa nature bovine. Enfin, Ravaut, Valtis et Guerra [37], 
dans un cas, inoculent au cobaye, par voie sous-cutanée, un 
broyat de sarcoide. Us n’observent aucune lésion locale mais 
ils trouvent des bacilles acido-résistants dans les ganglions 
trachéo-bronchiques. 

Tel est le bilan des recherches récentes sur |’étiologie tuber- 
culeuse des sarcoides de Boéck et des syndromes cutanés 
VoIsins, 
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De toutes les dermatoses qui ont été rangées dans le groupe 
des tuberculides, le lupus érythémateux est lune de celles 
qui ont le plus difficilement fait la preuve de leur origine 
tuberculeuse. Jamais un bacille de Koch n’a pu étre décelé 
sur des coupes histologiques de lupus érythémateux ; jamais, 
on n’a pu obtenir une culture par ensemencement de tissu. 
Les résultats positifs d’inoculation de fragments de tissu aux 
animaux sont trés rares ; certains de date ancienne ne rem- 
plissent pas les conditions qu’on exige actuellement. 

En 1906 Gougerot publia un résultat positif par inoculation 
au cobaye de gros fragments histologiquement vérifiés. 
Ehrmann et Reines [38] obtinrent une inoculation positive ; 
mais leur malade présentait en plus des tuberculides papulo- 
nécrotiques. Bruno Bloch et Fuchs [39] réussirent 4 inocula- 
tions positives, donnant au cobaye une tuberculose 4 marche 
lente, chez des malades qui tous, il est vrai, étaient atteints 
de tuberculose. Cannon et Orstein [40], par inoculaion intra- 
péritonéale chez le cobaye obtiennent 5 résultats positifs sur 
23 cas étudiés. Ils trouvent des Iésions tuberculeuses macros- 
copiques et microscopiques des organes et constatent dans 
celles-ci la présence de bacilles acido-résistants. Nicolau et 
Blumenthal [44] publiérent également un résultat positif. 
Gougerot, Burnier et Ragu [42] réussirent une inoculation 
positive en partant de la forme tumidus, congestive, vascu- 
laire du lupus érythémateux. Von Kricken [46] sur 11 cas 
étudiés, n’obtint que des résultats négatifs. Pautrier et Gla- 
ser [43] inoculant dans 4 cas des fragments de lupus érythé- 
mateux au cobaye, obtinrent 4 résultats négatifs. Pautrier et 
Saenz [44] par culture et inoculation au cobaye de sang de 
lupiques érythémateux n’obtinrent jamais de résultat positif. 

Ajoutons & cette énumération nos deux cas ot cultures et 
inoculations furent négatives. 
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Le granulome annulaire est classé par Pautrier parmi les 
dermatoses dont les rapports avec la tuberculose sont incer- 
tains et discutables. | 

Ramel (cité par Pautrier) a pu, dans un cas, tuberculiser 
le cobaye par inoculation d’un fragment de biopsie chez un 
maladé qui, indemne de tuberculose clinique, présentait 4 ce 
moment une bactériurie transitoire. Otto Dittrich [45], dans 
deux cas, a pu mettre des bacilles en évidence par la colora- 
tion de Ziehl, soit dans le derme, soit dans les foyers de 
nécrose, soit dans les parois mémes des vaisseaux. Hubsch- 
man et Ungar auraient obtenu une inoculation positive chez 
le cobaye. Von Kricken [46] obtient 4 résultats négatifs sur 
4 cas étudiés. 

Nos essais de cultures et d’inoculations qui ne concernent 
qu’un cas, A vrai dire peu favorable, de granulome annulaire 
& sa phase de déclin ont été négatifs. 


1V. — Contréle histologique. 


« C’est dans le domaine de la ttiberculose, dit Civatté au 
début dé son magistral rapport stir lé Criterium histologique 
des Tuberctlides [46], qu'on a fait intervenir le pliis l’ana- 
tomie-pathologique ét qu’on lui a acéordé le plus de eréance. 
C’est, en effet, dans les tissus tuberculeux que lés images 
histologiques présentent les traits les plus frappants. On a 
cru trés vite qu’ellés étaient caractéristiques et que la ttber- 
culose n’en pouvait montrer d’autres. On a plus ou moins 
explicitement identifié ici la lésion et la maladie ». 

L’anatomie pathologique a permis én effet d’effectuer un 
premier triage parmi les dermatoses présumées tiberculeuses : 
& coté des tuberculoses cutanées classiques, & formule histo- 
logique bien caractérisée (lupus de Willan, tuberctilosés ver- 
ruqueuses, ulcéres et gommes_ tuberculeuses), on a cons- 
titué le groupe des tuberculides qui comprend & la fois des 
types 4 structure plus ou moins tuberculoide et des types A 
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structure inflammatoire banale, ces deux types pouvant d’ail- 
leurs s’associer de facons extréme ment variées. 

Dans son rapport, Civatte signale également l’intérét que 
peut présenter pour le diagnostic histologique des tubercu- 
lides en général, la constatation de certaines images « exocy- 
tose en moucheture, sans spongiose, dans un corps muqueux 
& demi acantholysé, faite A peu prés exclusivement de lym- 
phocytes ». Ces aspects existent d’ailleurs dans 1’ histologie 
de la tuberculose classique et on peut les retrouver dans celle 
de certaines réactions a la tuberculine. 


Le rapport de Civatte a été le point de départ de discussions inté- 
ressantes : Gougerot admet que la tuberculose peut étre 4 lVorigine 
de formations réactionnelles non folliculaires, surtout dans les tuber- 
culides cutanées bénignes et pauci-bacillaires, tandis que les cellules 
géantes et les follicules tuberculoides parfaits peuvent se trouver dans 
la syphilis et les mycoses. Milian insiste cependant sur la valeur 
diagnostique des cellules géantes de Langhans, surtout lorsqu’elles 
font partie d’un complexe folliculaire. Touraine estime que les tuber- 
culides doivent étre considérées comme un groupe assez homogéne de 
réactions du systéme réticulo-endothélial, sous l’influence de causes 
diverses ; une structure folliculaire plus ou moins tuberculoide parait 
étre le seul élément anatomo-pathologique commun aux dermatoses 
réunies sous le nom de tuberculides ; mais la structure tuberculoide 
n’est qu’un syndrome anatomo-pathologique, un mode de réaction 
tissulaire qui se voit dans beaucoup d’infections chroniques (syphilis, 
lepre, leishmaniose, maladie de Nicolas-Favre, morve, tuberculose...). 
I] trouve que le terme de tuberculide, qui constitue une présomption 
d’étiologie vis-a-vis de la tuberculose, est fdcheux, il propose de le 
remplacer par le nom « d’histiocytoses folliculaires » qui ne préjuge 
pas de l’étiologie de la lésion. 

Cailliau, enfin, croit que le critérium histologique des tuberculides 
est trés relatif et souvent infidéle car il manque la lésion, pour lui 
essentielle : l’ilot de nécrose initial, qui est le fait du « bacille ». Le 
granulome folliculaire, processus constructif tardif, qu’on observe le 
plus souvent, ne traduif que la réaction défensive des tissus 4 des 
causes diverses. I] est le fait du « terrain ». Pour Cailliau, seule la 
caséification est spécifique de la tuberculose. 


Nous n’insisterons pas sur la valeur, reconnue de longue 
date, des formules histologiques bien caractérisées des der- 
matoses tuberculeuses classiques que nous avons retrouvées 
dans nos 3 cas de tuberculoses verruqueuses, 5 cas de lupus 
tuberculeux, 1 ulcére tuberculeux, 1 gomme cutanée tuber- 
culeuse. Tous ces cas ont été confirmés bactériologiquement. 

Le diagnostic de tuberculose peut d’ailleurs ¢tre parfois 
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confirmé d’emblée par la présence du bacille de Koch sur les 
coupes histologiques. Nous l’avons constatée dans 3 cas sur 
17 étudiés (un lupus tuberculeux, un ulcére tuberculeux, un 
nodule d’inoculation). 

Mais, le plus souvent, méme avec des formations follicu- 
laires typiques, on ne trouve pas de bacilles sur les coupes, 
ce qui rapproche les Iésions tuberculeuses de la forme de 
lépre connue sous le nom de lépre tuberculoide. Dans ces cas, 
en effet, les bacilles de Hansen ont généralement disparu 
complétement ou ne peuvent étre mis en évidence par les 
moyens dont nous disposons. Et, fait curieux et suggestif, la 
lépre tuberculoide offre, comme son nom l|’indique, une image 
histologique qui l’apparente a certaines formes de tuberculose 
cutanée : nodules folliculaires 4 cellules épithélioides et cel- 
lules géantes, grande activité histiocytaire, indices mani- 
festes, comme dans la tuberculose, de défense active et de 
résistance du terrain. La note discordante est cependant 
fournie par la faiblesse de la réaction lymphocytaire, généra- 
lement si marquée dans la tuberculose, et par l’absence de 
cohésion des histiocytes, nombreux mais dispersés ou reliés 
entre eux a distance par de longs filaments protoplasmiques. 
De ces deux caractéres, résulte l’aspect clair et parfois. vacuo- 
laire, en dentelle, de la réaction lépreuse tuberculoide dont le 
diagnostic histologique est possible, méme en l’absence de 
bacilles de Hansen. De méme, pour certains cas de tubercu- 
loses cutanées, l’aspect histologique est suffisamment typique 
pour permettre un diagnostic, méme en l’absence de bacilles. 

Mais, en dehors de cette formule bien caractéristique, la 
tuberculose peut exister. C’est ce que nous ont appris deux 
cas particuligrement démonstratifs de lésions tuberculeuses 
récentes, non encore organisées. 

Dans l’un de ces cas (cas XVID, il s’agit d’une lésion d’auto- 
inoculation accidentelle au doigt qui a la valeur d’une expé- 
rience. Elle fut provoquée en effet avec une souche de tuber- 
culose bovine bien étudiée au laboratoire, et évolua librement 
pendant deux mois, produisant une lésion locale du type gra- 
nulome et une réaction ganglionnaire importante. L’exérése 
au bistouri électrique du granulome amena la guérison locale 
mais resta sans influence sur le ganglion qui n’a subi depuis 


ee 


TUBERCULOSES CUTANEES 103 


trois ans aucune modification de volume et de consistance. 
Aucun signe de nécrose caséeuse de ce coté, aucun indice de 
généralisation. De la biopsie broyée, il a été facile d’isoler la 
souche bovine de laboratoire qui avait été A l’origine de la con- 
tamination. Elle s’est montrée toutefois nettement plus viru- 
lente pour le lapin qu’avant ce court séjour dans le derme 
humain. L’examen histologique ne montrait pas de formations 
folliculaires typiques mais seulement une réaction réticulo- 
lymphocytaire diffuse, d’allure assez désordonnée, dans_ un 
derme cedémateux et riche en fibrine. De rares plasmodes de 
forme trés irréguliére apparaissent cad et 14, l’un d’eux conte- 
nait un bacille acido-résistant ; un nodule réticulaire trés volu- 
mineux, est nettement nécrosé au centre (fig. 5). 

Cette observation nous apporte quelque lumiére sur le stade 
initial de la tuberculose cutanée d’origine exogéne, et, en par- 
ticulier sur la précocité de la nécrose caséeuse, signalée par 
Cailliau. Elle nous confirme, qu’en dehors de cette tendance a 
la nécrose des plasmodes réactionnels, le bacille de Koch ne 
provoque parfois dans le derme qu'une réaction inflammatoire 
d’un type subaigu assez banal. Elle nous indique enfin que la 
recherche sur coupes de bacilles acido-résistants peut encore 
étre couronnée de succés deux mois aprés |’introduction de 
ces bacilles dans les tissus examinés. 

Le deuxiéme cas (cas XVI) concerne une Jésion verruqueuse 
de primo-infection de la joue chez une enfant, le début de la 
lésion remontant a six mois. L’examen histologique ne montre 
pas non plus de formation folliculaire, mais un réseau lache de 
cellules réticulaires formant des nodules étendus irréguliére- 
ment bordés de lymphocytes et de polynucléaires plus ou moins 
pycnotiques. Il y a quelques rares plasmodes. Nous n’avons 
pas trouvé de bacilles & l’examen histologique, mais il fut 
facile Wisoler une souche par l’inoculation au cobaye. 


* 
* 


Quand nous passons en revue |’étude histologique des 11 cas 
de tuberculides que nous avons examinés, nous trouvons des 
aspects trés variés, depuis la structure tuberculoide jusqu’a 
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l’inflammation banale. Nous n’avons jamais mis en évidence 
de bacille acido-résistant sur coupes histologiques. Dans 2 cas 
cependant, l’inoculation au cobaye nous a permis d’isoler un 
bacille de Koch. A l’examen histologique de ces 2 cas, nous 
trouvons, dans le premier cas (acné conglobata, cas XXVII), 
un follicule de structure tuberculoide formé de cellules épithé- 
loides, lymphocytes, plasmocytes et cellules géantes au milieu 
de lésions inflammatoires banales ; et dans le deuxiéme cas 
(érythéme induré, cas XX) des nodules lympho-réticulaires et 
des cellules 6pithélioides ébauchant des formations giganto- 
cellulaires, structure nettement tuberculoide (fig. 7). 

Ces deux images histologiques sont en faveur de la tuber- 
culose, mais ne revétent pas le type folliculaire classique. 
Elles ne permettraient pas d’affirmer de facon indiscutable la 
nature tuberculeuse de ces lésions si l’inoculation n’avait pas 
permis d’isoler des bacilles tuberculeux. 

Dans les autres cas de tuberculides ot, malgré ]’existence 
d’images histologiques tuberculoides, nous n’avons pas pu 
isoler de bacilles par l’inoculation, dans quelle mesure |’his- 
tologie nous fournit-elle des renseignements sur 1’étiologie de 
la lésion ? . 

Dans le seul cas de Sarcoide de Boeck que nous-avons exa- 
miné (cas XXIII) nous trouvons une image histologique assez 
particuliére, intermédiaire peut-on dire entre inflammation 
nodulaire tuberculeuse et la réaction dermique qui caractérise 
certaines léprides : nodules réticulo-lymphocytaires denses ou 
prédomine l’élément réticulaire qui prend souvent Laspect 
épithélioide mais ne donne pas de cellules géantes et ne subit 
pas la nécrose caséeuse. Du point de vue histologique, aucune 
conclusion n’était possible en faveur de la lépre ou de la tuber- 
culose. D’ailleurs, le polymorphisme clinique de cette curieuse 
maladie dont I’étude a récemment révélé des formes ganglio- 
pulmonaires et des complications oculaires jusqu’alors insoup- 
connées, permet actuellement de supposer qu’il s’agit d’un 
syndrome susceptible d’étre réalisé, d’une facon plus ou moins 
compléte, par divers agents infectieux connus ou inconnus. 

A la suite de l’examen histologique de 3 cas d’érythtme 
induré un seul (cas XX) put étre retenu comme suspect de 
tuberculose et d’ailleurs Vinoculation au cobaye nous permit 
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d’isoler un bacille. Dans les deux autres cas, dont |l’examen 
histologique révélait des aspects réactionnels tout a fait 
banaux, linoculation au cobaye resta négative. Pour Civatte 
cependant, il faut classer les éryth3mes indurés parmi les 
tuberculides légitimes. 

Quant au lupus érythémateux, bien que bénéficiant d’un 
préjugé favorable en ce qui concerne son origine bacillaire, il 
est rangé par Civatte dans le groupe des tuberculides dont la 
légitimité reste discutable. Dans les 2 cas que nous avons eu 
Poccasion d’étudier (cas XXV et XXVN, l’examen histologique, 
malgré la densité de l’infiltration lymphocytaire, n’apportait 
pas d’argument concluant en faveur de la tuberculose et le 
contréle bactériologique aboutit a des résultats négatifs. 

fl en a é6té de méme pour un cas de granulome annulaire 
(cas XXIV), — tuberculide qui est d’ailleurs loin d’avoir fait 
ses preuves — ot l’infiltration réactionnelle 4 prédominance 
lymphocytaire ne présentait rien de spécifique. 


En résumé, il ne faut pas demander a l’anatomie pathologi- 
que, en présence d’une Iésion présumée tuberculeuse, des 
arguments péremptoires pour ou, contre ce diagnostic, elle ne 
peut pas toujours nous les donner. Si, sotivent, la constatation 
d’images histologiques classiques et, rarement, la présence de 
bacilles acido-résistants sur les coupes autorisent un diagnostic 
étiologique ferme, il est certain qué, pour un grand nombre de 
tubérculides, la question posée ne peut étre tranchée de facon 
aw par les seules ressources de la morphologie. Lorsque, 
grace A l’inoculation ou a l’ensemencement, nous parvenons a 
isoler un bacille tuberculeux, alors, nous apportons la preuve 
certaine de l’étiologieé tuberculeuse de Ja lésion. Quand ces 
techniques se trouvent impuissantes a révéler l’agent étiolo- - 
gique des Iésions suspectes de tuberculose, et c'est ce qui se 
passe le plus souvent pour les tuberculides (9 fois sur 41), l’in- 
terprétation histologique des lésions apportera seulement 
& l’ensemble des arguments cliniques une indication de 
plus. Cette interprétation, trés délicate, exige une étude minu- 
tieuse et des recherches approfondies, et n’a de valeur que 
lorsqu’elle s’appuie sur une longue expérience de l’examen 
microscopique des biopsies cutanées. Il y aura intérét & répéter 
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et A multiplier les examens histobactériologiques de telles 
lésions pour avoir le plus de chances possible d’obtenir des 
résultats positifs. Comme le dit Pautrier, « le meilleur critére 
histologique des tuberculides, c’est, dans une structure toute- 
fois assez particuliére, de trouver du bacille de Koch, de le 
cultiver et de tuberculiser l’animal par linoculation ». 


* 
* * 


Ainsi, en associant étroitement deux disciplines dont les 
techniques ont bénéficié de récents perfectionnements, le con- 
trdle histobactériologique, tel que nous le concevons, apporte 
4 la pratique dermatologique des garanties et une précision 
dans l’ordre étiologique et pathogénique que le seul examen 
clinique ne peut lui donner. 
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L’ACIDE TRIAZINE-ARSINIQUE 
DANS LE TRAITEMENT DE LA MALADIE DU SOMMEIL 


par Ernst A. H. FRIEDHEIM (Genéve). 


I. — Observations chimiques. 


Tous les acides arsiniques aromatiques doués d'une action 
trypanocide intéressante contiennent de l’azote engendrant, 
soit une fonction basique, soit une fonction faiblement acide. 
La fonction basique peut étre représentée par un azote extra- 
nucléaire R-NH, (atoxyl, orsanine, etc.) ou un azote hétéro- 
cyclique intranucléaire = CH-N = CH-(dérivés pyridiniques de 
Binz). La fonction faiblement acide se voit dans les amides du 
type R-CH,-CO-NH, (tryparsamide) ou du type R-NH-CO-CH, 
(arsacétine). Nous avons préparé des acides arsiniques aroma- 
tiques cumulant des azotes intra- et extra-nucléaires, ayant 
lune et Vautre des deux fonctions basiques et acides, en con- 
densant des dérivés du triazine symétrique avéc des dérivés 
de l’acide phényl-arsinique. D’une série de substances ainsi 
obtenues le 2,4-diamino-6-(arséno-anilino)-triazine parait 
mériter un intérét particulier. 

Cette préparation, nommée plus briévement « acide triazine- 
arsinique (4) [n° 4289] », se présente, sous forme de son sel 
disodique, comme une poudre cristalline, blanche, contenant, 
4 Vétat anhydre, 20,2 p. 100 d’arsenic. Le sel disodique se 
dissout facilement dans l’eau, donnant des solutions concen- 
trées 4 33 p. 100. 

La substance séche n’est pas altérée par un séjour de quatre 
mois & une température de 65°. 


La solution aqueuse ne s’altére pas pendant un séjour de 
trois mois & 45°. 


NIP 
| 
C—N 
ON = 
(1) N C—NH-K — Y— AsomHt, 
No = NW — 
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Il, — Observations biologiques. 


La toxicité pour la souris a été déterminée par voie intra- 
veineuse, pour les doses de 0,75 et de 1,0 gr./kg., en 
employant, pour chaque dose, un lot de 30 souris. 

Durée de l’observation : huit jours. 


DOSE 


paneer NOMBRE MORT MORTALITE 
par kilogramme de souris p- 100 
i ale. ss: i ae eR eA LTS DS Bh GecanS ahaa’ 30 6 20 
ORO me ee eener Gm ta oe Ach hern Neemee a ths See yl, 3 3 


20 souris sur 20 ont toléré une dose buccale de 10 gr./kg. 
sans aucun inconvénient. 

6 lapins sur 6 ont toléré une dose intraveineuse de 
0,75 gr./kg. 2 chiens de 20 kilogrammes ont toléré sans incon- 
vénient des doses de 4 grammes, soit 0,2 gr./kg. 

Une étude comparative de l’action trypanocide du 4289 et 
de la tryparsamide dans la trypanosomiase expérimentale de 
fa souris (IT. equiperdum) donna les indications suivantes 


DOSE MINIMA DOSE MAXIMUM 
curative tolérée INDEX 
en gramme en grammes thérapeutique 
par kilogramme par kilogramme 
Tryparsamide i. p.. . 0,4 2.25 5,6 
ee a 0,03-0,05 4,5 Ca. 30 


Il résulte de cette expérience que la préparation 4289 est 
environ huit fois plus active et présente une marge thérapeu- 
tique environ trois fois plus grande que la tryparsamide. L’in- 
toxication expérimentale avec des doses exagérées de 4289 ne 
produit pas le phénoméne des « souris dansantes », c’est-a- 
dire de signes de lésions nerveuses. La tryparsamide, par 
contre, produit des « souris dansantes » & partir de 2,258 gr./kg. 
En accord avec cette observation, la dose maximum tolérée 
varie beaucoup avec le volume de liquide injecté, et avec la 
quantité d’eau absorbée par la souris 4 la suite de l’injection. 
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Ill. — Observations cliniques. 


Grace & une autorisation ministérielle, mous avons pu nous 
rendre en A. O. F. et appliquer l’acide triazine-arsénique au 
traitement de 89 cas de trypanosomiase humaine. 


1. — TRAITEMENT PAR VOIE INTRAVEINEUSE ET SOUS-CUTANEE. 


A. — Posologie. 


1° MALADES EN PREMIERE PERIODE. — En premiére période, 
le traitement par voie intraveineuse et sous-cutanée donne 
pratiquement les mémes résultats. Nous discuterons donc ces 
deux voies d’application dans le méme paragraphe. 

Des hommes bien portants et des malades en premiére 
période tolérent sans aucun inconvénient des doses isolées de 
0,06 er./kg. avec un plafond de 3 grammes. Nous n’avons pas 
tenté de dépasser cette dose. 

A affinité parasitotrope égale, l’effet d’un agent trypanocide 
est fonction de sa concentration dans les humeurs de l’orga- 
nisme et de la durée pendant laquelle cette concentration est 
maintenue. Nous avons done cherché l’intervalle minima. per- 
mettant de nous rapprocher, sans danger pour le malade, des 
doses maxima. Cet intervalle dépend évidemment de la valeur 
de la dose isolée et de l'état général du malade. Au Sénégal, 
sur « la petite céte », dans une population a nutrition abon- 
dante et riche en protéines (poisson ; rdle du soufre dans la 
désintoxication des arsenicaux !), l’intervalle a pu étre fixé 
& deux jours, le traitement comportant 10 injections intra- 
veineuses a 0,03-0,06 gr./kg., avec un plafond de 2 grammes. 

21 cas traités dans ces conditions ont subi la cure sans aucun 
inconvénient ni incident. 

Dans la région de la Haute-Volga (Ouagadougou), ot la 
nourriture indigéne est sensiblement plus pauvre en protéine, 
ce rythme de traitement a été moins bien toléré et l’intervalle 
entre les doses, autrement identiques, a dd étre porté a trois 
et quatre jours. 
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En élevant le plafond ou en diminuant l’intervalle entre 
2 injections on peut observer des troubles gastro-intestinaux 
gui sont des symptémes d’intolérance : vomissements, coli- 
ques, diarrhée. Dans un cas, l’application de 4 doses a 
2 grammes et de 4 doses 4 3 grammes (0,035 et 0,053 gr./kg.), 
données 4 deux jours d’intervalle, a été suivie d’une dermatite 
arsenicale guérissant en quinze jours. 

Il est & souligner que tous les troubles gastro-intestinaux 
observés 4 la suite de traitements trés intenses ont constitué 
pour nous une indication de suspendre le traitement. Dans 
ces conditions, ils n’ont jamais pris une allure alarmante, dis- 
paraissant au bout d’une semaine. La dermatite arsenicale 
guérit au bout de deux semaines. 

Nous n’avons jamais observé ni troubles rénaux (albumi- 
nurie), ni lésion optique, méme lors d’un traitement trés 
intense, comportant une série de & injections intraveineuses 
appliquées 4 un jour d’intervalle seulement. L’injection sous- 
cutanée de la solution 4 20 p. 100 ne provoque pas de réaction 
inflammatoire et se résorbe rapidement. 

La durée moyenne d’un traitement de 10 injections a été de 
trente jours. La dose totale pour un traitement de 40 injec- 
tions a varié entre 0,3 et 0,5 gr./kg. avec une moyenne de 
0,41 er./kg., soit 24 gr. 6 pour un homme de 60 kilogrammes. 

En résumé, nous préconiserons pour le traitement des som- 
meilleux en premiére période des injections parentérales intra- 
veineuses ou sous-cutanées de 0,03 a 0,05 gr./kg. avec un pla- 
fond de2 grammes et autant de jours d’intervalle entre 2 injec- 
tions que la dose contient de centigrammes par kilogramme. 
Nous croyons aussi qu’il est inutile, en premiére période, de 
débuter dans le traitement par des doses faibles pour les aug- 
menter ensuite. La préparation 4289 permet « de trapper vite 
et frapper fort » sans passer par une période d’acclimatation 
du malade qui implique le danger d’une arsénorésistance du 
parasite. Les doses préconisées ici, et qui sont bien dans les 
limites de la tolérance, sont les mémes qui stérilisent la trypa- 
nosomiase expérimentale de la souris en une seule applica- 
tion. Une dose correspondante de tryparsamide s’éléverait, 
pour un homme de 50 kilogrammes, 4 10 4 20 grammes. 
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9° MaLADES EN DEUXIEME PERIODE. — Il est important de 
commencer le traitement de malades en deuxiéme période, 
présentant des symptémes de méningo-encéphalite a trypano- 
somes, avec des doses faibles, administrées par vole sous- 
cutanée. Une premitre dose moyenne, par exemple, 
0,03 gr/kg, parfaitement tolérée en premiére période, peut 
étre suivie d’une réaction sévére, ayant le caractére d’une 
réaction focale, déclenchée au niveau des foyers encéphaliti- 
ques. Une aggravation de tous les symptémes encéphalitiques 
tels que céphalée, somnolence, crises épileptiformes, pous- 
sées de température, labilité cardio-vasculaire, prostration, 
fait penser que la destruction massive des trypanosomes pro- 
duit un effet analogue 4 la réaction de Herxheimer pour l’ap- 
plication de la tuberculine 4 un phtisique. Cette réaction a 
l’aspect d’une véritable crise, qui, une fois passée, c’est-a- 
dire aprés environ une semaine, peut étre suivie, sans incon- 
vénient, d’un traitement aux doses habituelles de 0,3 a 
0,05 gr/keg. 

En deuxiéme période le traitement peut étre basé sur le 
plan suivant : 


GRAMME 
PAR KILOGRAMME , 


‘Premiére injection sous-cutamée ............ 0 
Deuxiéme injection sous-cutanée. ........2... 0,02 
Troisiéme injection sous-cutanée . . 0 
Quatriéme injection sous-cutanée ou iatecomaetes Es 0 
Cinquiéme injection sous-cutanée ou intraveineuse . 
Injections suivantes sous-cutanées ou intraveineuses. . 


Intervalle entre 2 injections : deux a trois jours 

Plafond : 2 grammes. 

{l va sans dire qu’on ne passera & la dose suivante que si 
le malade ne présente pas de réaction. 

Onze malades, dont le liquide céphalo-rachidien contenait 
87 & 946 éléments par millimétre cube et, dans 8 cas, des try- 
panosomes, ont subi ce traitement sans aucun inconvénient, 
ni incident. 


7s 
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B. — Ejfets thérapeutiques. 


1° AcTION TRYPANOCIDE. — Tous les 76 cas traités par voie 
parentérale avec l’acide triazine-arsinique ont été négativés, 
sans exception, par la premiére injection. Dans 32 cas la 
stérilisation périphérique a été constatée vingt-quatre heures 
aprés la premiére injection. Les 3 doses les plus faibles pro- 
duisant cet effet furent de 0,01, 0,012 et 0,015 gr/kg. Les 
contréles microscopiques fréquents, exécutés au cours du 
traitement, ne décelérent aucune rechute, ni sanguine ni 
lymphatique. 

29 cas ont pu étre réexaminés quelques semaines aprés la 
fin du traitement : 


PMD LOSSIILCUMESCAMAIN CG Ht arn Wh ere tet cay ice ce ak) eh 3h Eos 1 cas. 
PNULG SWI MAPSEMIAINCS ements ga lclve tf: Kas eek hay meee sh Gs 30 
EMDEOGE SED TBC ONALING Siva ge. he cet rane 2) ok Pee eet wy Sina 4 — 
ADUCSISIXES OMUAING Sumy (es isce) pys: Seas el eases wees iy he == 
ADUCS ACA (PS OMMAINOS A Nal yoga. coh uad oii tl sous. Mores yey oe en 4 — 
Aprés quatre semaines et:demie ..-- ... 1.5.4, .- 4, — 
FN RES TULOLS ES OMNAIIIOS!.g)a be) ole patel ei co fe, ase coves 4 2 a 4, — 
Apresmdelux semaines ef Gemie=. =). 2 ise. 45 2 = - 1 — 


Tous ces examens de contrdle ont trouvé les anciens mala- 
des cliniquement guéris et exempts de parasites. Notons 
qu’un des cas, trouvé négatif huit semaines aprés le traite- 
ment, n’a recu que 3 injections en trois jours. Un cas, trouvé 
négatif neuf semaines aprés le traitement, n’a regu qu une 
seule injection de 1,2 gr. correspondant & 0,04 gr/kg. 


Il s’agit d’un garcon de dix-huit ans et de 30 kilogrammes qui s’est 
présenté spontanément a la consultation, se plaignant de céphalée et 
de somnolence. On trouve beaucoup de trypanosomes dans les ganglions 
cervicaux tuméfiés. Le garcon ne revient que trois semaines aprés 
linjection. Sang et ganglions sont négatifs, céphalée et somnolence 
disparues. Sang et ganglions sont contrédlés au microscope aux vingt- 
deuxiéme, vingt-neuviéme, trente-quatriéme, trente-huitiéme et soixante- 
douziéme jours aprés l’injection unique. Résultat toujours négatif. 


9° ACTION SUR LES ALTERATIONS DU LIQUIDE CEPHALO-RACHI- 
pien. — L’action sur les altérations du liquide céphalo-rachi- 
dien est résumée dans le tableau I. Le traitement parentéral 


114 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


avec le 4289 (de méme que le traitement per os) produit une 
diminution rapide du nombre d’éléments contenus dans le 
liquide céphalo-rachidien, tandis que le taux d’albumine 
céde plus lentement. 

Deux cas anciens méritent une mention détaillée. 


1° Un malade de onze ans, pesant 29 kilogrammes, recoit, en neuf 
mois, une série de 6 injections d’émétique (0,0015 gr./kg.), et deux 
séries de 14 injections de tryparsamide (0,04 gr./kg.). Six semaines 
apres la derniére injection, il présente un liquide céphalo-rachidien 
contenant des trypanosomes, 514 éléments par inillimétre cube et 
G centigr. 71 d’albumine. Aprés un traitement comportant 4 gr. 4 
de 4289, injecté en cing fois par voie sous-cutanée, le liquide céphalo- 
rachidien est réduit A 26 éléments et 40 centigrammes d’albumine, 
exempt de trypanosomes. (Fiche sanitaire E 158. Ouagadougou.) 

2° Un malade de treize ans, pesant 28 kilogrammes, recoit en un 
an et demi une série de 6 injections d’émétique (0,0015 gr./kg.), quatre 
séries de 14 injections de tryparsamide (0,04 gr./kg.) et une série de 
7 injections de morany! (0,01-0,03 gr./kg.). Six semaines aprés la der- 
niére injection, il présente un liquide céphalo-rachidien contenant 
118 éléments par millimétre cube et 40 centigrammes d’albumine. 

Apres un traitement de quatorze jours, comportant 5 gr. 0 de 4289, 
injectés en cing fois par voie sous-cutanée, le liquide céphalo-rachidien 
est réduit 4 21 éléments par millimétre cube tandis que le taux d’albu- 
mine accuse 48 centigramimes. (Fiche sanitaire n° 11.780. Ouagadougou. ) 


Il va sans dire que la durée d’observation est trop courte 
pour permettre une conclusion définitive, mais ces 2 cas 
dénotent néanmoins un effet thérapeutique immédiat consi- 
dérable pour des cas invétérés, réfractaires aux traitements 
classiques. 


3° ACTION SUR LES SYMPTOMES CLINIQUES. — Sans insister 
sur la valeur toute relative des symptomes subjectifs, notons 
que des malades se plaignant a leur arrivée de fortes cépha- 
Iées les empéchant de dormir, déclarent spontanément avoir 
pu dormir sans céphalée a la suite de la premiére ou 
deuxiéme injection. La somnolence et les troubles de loco- 
motion cédent vers la fin de la deuxiéme semaine. Par contre, 
des syndromes parkinsonoides tels que tremblement et rigi- 
dité ne profitent que peu du traitement. 


4° ACTION SUR L’ETAT GENERAL ET LE POIDS DU MALADE. — 
A des doses ne dépassant pas 2 grammes, le poids des malades 
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reste a peu prés constant ou ne suit que l’amélioration de 
Pétat général due a l’action trypanocide. 
_ Des doses au-dessus de 2 grammes, répétées a brefs inter- 
valles, peuvent causer une chute du poids du malade corres- 
pondant jusqu’& 10 p. 100 du poids initial. 

L’acide triazine-arsinique manque de la propriété roborative 
presque spécifique de la tryparsamide, mais il ne provoque 
pas, non plus, comme l’orsanine, des pertes de poids brutales. 


II. — TRAITEMENT PAR VOIE BUCCALE. 


De nombreuses expériences ont montré que les animaux de 
laboratoire tolérent l’ingestion de l’acide triazine-arsinique 
a des doses extraordinaires. 20 souris sur 20 ont supporté |’in- 
gestion de 10 gr/kg, soit 0 gr. 2 par souris. Ce mode d’appli- 
cation éléve la dose minima curative pour la souris trypano- 
somée (7. equiperdum) a 0,5 gr./kg., de sorte que l’index 
thérapeutique per os prend la valeur de 20. 


A. — Posologie. 


Commencant le traitement per os avec les mémes doses qui 
avaient fait leurs preuves par voie intraveineuse et sous- 
cutanée, nous avons pu nous rendre compte rapidement que 
lVhomme, confirmant les expériences de laboratoire, peut 
ingérer impunément de grandes doses de 4289. Une dose 
isolée de 0,42 gr/kg et des doses répétées de 0,09 gr/kg, 
appliquées tous les jours pendant une semaine, ont été par- 
faitement tolérées. 

Nous n’avons pas tenté de dépasser un plafond de 
3 grammes. 

Le principe du traitement fut l’ingestion quotidienne, 
poursuivie pendant deux a trois semaines, d’une dose He 
0,07 a 0,1 gr./kg. (plafond 3 grammes), donnée en une fois. 

Ce traitement a été appliqué a 13 malades dont 9 en pre- 
miére et 4 en deuxiéme période. 

Dix cas ont supporté le traitement sans aucun inconvénient. 
3 cas ont bien toléré le traitement quotidien jusqu’aux dixiéme, 
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douziéme et treizitme jours respectivement, pour manilester 
ensuite, d’une facon passagére, des troubles intestinaux tels 
cue coliques, diarrhée et une fois des vomissements qui fai- 
saient suspendre le traitement, sans l’interrompre, pendant 
un a trois jours. 

Le rein, le nerf optique, la peau ne présentaient aucun 
trouble. 


B. — Effets thérapeutiques. 


1° L’acrion TRyPANOCIDE. — L’action trypanocide per os 
est, & dose égale, plus lente que par voie parentérale. L’in- 
gestion d’une dose isolée de 0,05 gr/kg provoque une dimi- 
nution progressive du nombre des trypanosomes du suc gan- 
glionnaire, n’atteignant le zéro qu’en deux ou trois jours. 


Dans certains cas la méme dose se montre insuffisante pour 


stériliser en une seule fois. Dans une série de 8 cas traités 
avec des doses quotidiennes de 0,07 gr/kg l’examen de con- 
trdle du sang et du suc ganglionnaire ne permet plus de 
trouver des trypanosomes dans : 


AN TIRES ULNA ORUN CLS UEMUENGTMVE G GGG BG oo 6 6 6 oo a 4 cas. 
Aprés*deux jours deitrartement. {5 2) aise) oes 2 — 
APLES MOISE OURS cert BATLAR CI: we Mann) eee cee ron eee 2— 


Aucune rechute ne fut observée. 


2° ACTION SUR LE LIQUIDE CEPHALO-RACHIDIEN. — Apreés dix- 
sept jours de traitement le liquide céphalo-rachidien des cas 
en premiére période fut pratiquement inchangé. Dans les 
4 cas en deuxiéme période la ponction lombaire de contréle 
révéla une diminution notable du nombre des éléments et 
du taux d’albumine (Voir tableau I). 


Résumé. 


Les 76 cas traités par voie parentérale avec l’acide triazine- 
arsinique ont été négativés, sans exception, par la premiére 
injection. Dans 382 cas la stérilisation périphérique a été 
observée vingt-quatre heures aprés la premiére injection. La 
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plus petite dose qui ait provoqué cet effet fut de 0,04 er/kg. 
Des séries de doses de 0,06 gr/kg ont été parfaitement tolé- 
rées. La préparation présente donc une marge thérapeutique 
considérable. L’intervalle entre deux injections peut varier 


TasLeau I. — Effet immédiat de Vacide triazine-arsinique 
sur les altérations du liquide céphalo-rachidien. 


NOMBRE D ELEMENTS 


E ; DOSE 
par centigramme d'albumine DUREE 


: en gramme 
du traitement 
Avant Aprés par kilogramme 


a 


Cas nouveaux sans traitement préalable : 


intraveineuse ou sous-culanée : 
222/40 + 20/44 47 jours. 6 X 0,014 — 0,03 
946/100 + 56/60 47 jours. 6 X 0,01 — 0,03 
395/50 47 jours. 
271/70 + 47 jours. 
87/42 + 47 jours. 
496/48 + 47 jours. 
243/50 + ) 17 jours. 
408/38 + 17 jours. 
388 + 47 jours. 
169 5 semaines. 
474/65 é 5 semaines. 
344/61 + as 4 semaines. 
400/71 ) 4 semaines. 


J 


XXX X KKK KKK XK 


4159/74 6/53 42 jours. 

274/48 / 17 jours. 0,06 — 0,07 
37/25 2 47 jours. 0,06 — 0,07 
26/28 17 jours. 0,06 —0,07 


Cas anciens, réfractaires a des lrailements antérieurs : 


sous-cutanée : 


544/71 + 26/40 14 jours. 5 0,015 — 0,04 
118/40 24/48 44 jours. 5 X 0,015 — 0,04 


+, trypanosomes dans le liquide céphalo-rachidien. 


d’un jour & une semaine. La préparation présente donc, aussi 
au point de vue du rythme du traitement, une grande élas- 
ticité, permettant de réduire considérablement la durée d’une 
cure et d’assujetir le standard du traitement aux habitudes 
des populations indigénes (par exemple rassemblement aux 
jours de marché A trois, cing ou sept jours d’intervalle). 
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Appliquée par voie buccale, la préparation présente un effet 
trypanocide prononcé, opérant en quelques jours une stéri- 
lisation périphérique. 

Appliquée, soit per os, soit par voie parentérale, la prépa- 
ration a une action considérable et rapide sur les altérations 
du liquide céphalo-rachidien. 

La préparation ne provoque ni troubles optiques, ni lésions 
rénales, ni irritations locales. Elle est stable dans les condi- 
tions des tropiques, aussi bien a 1’état solide qu’en solution 
aqueuse. 


Le Gérant : G. Masson. 
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